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己讃: じ め 己こ
錠剤 は 医薬品生産 額 の 3 3 . 8 % を占め､ 最 屯 多 い 剤形 で あ る 1 )｡ 錠 剤の 種類
は裸錠 と コ ー テ ィ ン グ 錠 と に 分 けら れ るが ､ コ ー テ ィ ン グ 錠 も裸錠 の 表面を コ ー
テ ィ ン グ し て 製造 す る の で ､ 全て の 錠剤 は 一 旦 裸錠 を 製造す る こ と に な る 2 )｡ 裸
錠の 製造方 法と し て ､ 直接粉末圧縮 法､ 湿式造粒圧縮法､ 乾式造粒圧縮 法お よび
湿 式成形法 が あ る 3 )が ､ こ の 中で ､ 多 用 きれ て い る方法 は 前二 者で あ る｡ 直接圧
縮法 が 最 も簡便 な 方法 な の で ､ 新 し い 組成 の 錠剤 を製造 し よ う と す る と き､ ま ず
直接 粉末圧縮法 を 検討 し ､ そ れで 製造 で き な い 場合 は､ 他の 方法 を検 討す る の が
通例 で あ る ｡
直接 粉末圧縮法 は 主薬 や蹴 形剤な ど を混合 し て ､ 製錠用混合末 と し､ そ れ を錠
剤機 で圧縮 して 錠剤 と す る方 法で あ る｡ そ の 製造 過程は 製錠用混合末 が ホ ッ パ ー
か ら タ ー ン テ ー ブ ル へ 落下 し､ タ ー ンテ ー ブ ル 上 を 流動し て ､ 臼 に 充埴 きれ ､ 上
下杵で 圧縮 さ れ ､ そ の 後白か ら放 出き れ て 錠剤 と な る が､ こ れ ら 全 て の 過程 が順
調に 運ば れ な け れ ば な ら な い ｡ ま た錠剤 と な っ た緩 も､ 主薬 の 含 量 偏析､ 錠剤 の
硬 度､ 強度､ 願 壊性､ 主 薬の 溶出な どの 錠剤 の 全 て の 特性傾 が 一 定基 準 を満 た し
た と き ､ 直接粉末 圧縮法 で 製造可能と な っ た と言 え る の で ある ｡ こ れ ら の 各項目
は 製錠用車昆合末 の 特性値 に 依存す る ｡
粉 体の 特性値 と し て ば､ 充 填性､ 流動性､ 噴流性､ 飛 散性 ､ 浮遊性及び 分散性
が あ り 4' ､ そ の う ち､ 錠剤 の 製造と 強く 結び 付 く の は充 填性と 流動 一性で あ る ｡ ま
た､ 粉体 の 特性値 を 変動 き せ る 要因と し て ､ 粒 子径5 )､ 粒 子形状6 )､ 表 面状態7) ､
水分､ 荷 電お去び 湿度8)な ど が知 ら れ て い る 9) ｡
著者 は ア ミ ノ ピ リ ン や フ ェ ナ セ チ ン な どの 難圧縮性粉末 を 主成分と す る鎮痛剤
を 直接粉末 圧縮 法 に よ り錠剤 に 成形 し よ う と 試み たが 失 敗し､ 湿式 造粒圧縮法 に
よ り錠剤 に 成形 し た と き は､ わ ずか な 水分 の 遣 い に よ り製錠 で き な か っ た こ と を
経験 し て い る の で ､ 粉体特 性憤 を変動 きせ る要 因の 中で 特に 水 分 に 焦点 を絞 っ て
研究 す る こ と に し た ｡ 今 ま で の 報告か ら ､ 水分 は 固形製剤 に 対し て ､ 結晶 化 ･ 結
晶径 の 成長1 O
- 1 5)
､ 溶 解､ 分 散性､ 表面の 濡れ 16) ､ 粉体 の 流 動性､ 滑沢性､ 圧
縮性1 7 )お よ び圧縮体 の 硬度 18) に 作 用を す る こ と が知 られ て い る 1 9-22 )｡
上 記の よ う な 背景 を 基 に ､ 著者 は ま ず､ 第 1 章で 粉体の 安息 角 を､ . 第 2 章で 努
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断 試験 を測 定し ､ 粉体の 流動性 に 及ぼ す 極微畳 の 付着水 分の 影響 を 中心に 研究 し
た｡ 次 に 前 述の 鎮痛 剤 を減圧動的圧縮機で 製錠 し た と き､ 減圧部 に お い て 粉体の
琉動が 悪 く な る の を 目 撃 きれ て い たが ､ こ の 現象 は第 1 ､ 2 葦の 結果 と矛 盾し た｡
第 3 葦 で ､ そ の 原 因を 明ら か に し た . 第 4 葦で はガ ラ ス ビ ー ズの 表面 を疎水 化処
理 して+ 表面状態 と結合剤 水分 と が 錠剤硬度 に 及ぼ す 影響 を研 究 し た｡ き ら に ､
第 5 章で ば ､ 静的圧縮法 に よ り､ 錠剤に す る の に 最適 な水分 域を 探す 基礎 的な研
究 を行 い､ 第 6 章で そ の 結果 を前述 の 鎮 痛剤の 工 場処方 に 応 用し た｡ こ れ ら を以
下 に 詳述 す る｡
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第 且 葺 安 , 監 角 己;ニ 及 己ま干 す 微 塵 イ寸 著 カく 分 の
景茅 響
1 - 1 緒 言
安息角 は堆 積 し た粉 体層の 自由表面 と 水平面 の な す角 で あ る ｡ そ の 測定方 法は
注 入法2 3 )､ 排出法 2 4)､ 残留 円錐法､ ク レ ー タ 法､ 回転 円筒法 25
- 2 8) お よび 容器
傾斜 法が あ る 2 9 )｡ 安 息角 の 値は測 定方法や 測定集件 に よ っ て 影響 を受 け る の で ､
異 な っ た 測定方法 間 の デ ー タ の 互 換性 は期待 で き な い｡ こ の 原因の 1 つ に 二 次粒
子 の 形 成が 考 え ら れ て い る｡ 注入法は 二 次粒子 の 生 成を極 力抑 え た状態 で 測定 で
き る た め､ 測定値 の 誤差 が 最 も少 な い 方法 で ある 3 0)｡
本研究 で は 注入法 に よ る 安息角測定方法 を 選ん だ｡ そ の 理 由は 次章で 述 べ る 常
断試験 は粉体 粒子が 静 止 状態か ら動 的状態 に 移 る 時の 粉体 の 涜 動性を 測定す る も
の で あ る が､ 排出法､ ク レ ー タ法､ 回転 円筒 法 お よび 容器傾斜 法に よ る 安息角 は
中断試験 と同 じ く 粉体粒 子が 静止状態か ら動 的状 態 に 移動す る と き の 粉体 の 流動
性 の 測定で あ る｡ こ れ に 対 し て ､ 注入法 と残留 円錐法 の 安 息角 測定法 は粉 体粒子
が動 的状態か ら静止 状態 に 移動 す る と 蕃 の 粉体の 流動性 の 測 定方法で あ る の で ､
粉 休の 涜動性 を 二 つ の 方法 で 測定す る の で あ れ ば､ 異な っ た状 態を 観察す る方 が
よ り客観 的情報が 得 ら れ る ため と ､ 測定誤差 が.少 な い 方法 の た めセあ る ｡
製剤工 程 で 多用 き れ て い る測定方法 は残 留円錐法 で ある ｡ こ れ は 簡便 な 測定方
法で あ る が､ 注 入法 よ り 粉体が 圧密 き れ た状態 で 測定きれ る た め､ 測定 値は 小 き
く な り､ 誤差 屯大 き く な る 傾向 に ある ｡ 注入法 の 欠 点は測 定 に 時間 が か か る こ と
と 堆積物 の 頂点 が 丸く な っ て 高き の 測定 に 誤差 を生 じ る こ と で ある が ､ 本研究で
は 本文 に 述 べ る方 法 に よ り後 者の 欠点 を解消す る こ と が で き た ｡
注入法 に よ る安息 角 に 影響 す る機 械的因子 に 受 け 皿 の 径､ 受 け 皿 表面の 性質､
試料 の 落下高 き お よ び 落下速度 が知 ら れ て お り 2 3) ､ 粉体 の 流動性 に 与 える 試料
側 の 因子 に 粒子径､ 粒子形状､ 比重 ､ 粒子 間の 付 着力お よ び 粒子表面 の 粗き な ど
が 知 ら れ て い る 2 6･ 2 7･ 31 )｡ 海保 ら 2 8) は回転 円筒法 に よ る 安息角が 付着水 の 2 分
子層 吸着膜 を 形成す る 水分 まで 一 定 で それ を越 え る と 急激 に 上 昇 し た と 報告 し て
い る が､ 著 者は も っ と微 量 の 水分で 安息角が 変動す る と思 わ れ た の で ､ そ れ を 確
認す る こ と に し た ｡ 付着 水分の 無 い 状態 を大気中 に 求 め る の は 難し い ｡ 真空中 の
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粉体 に は付着水分が な い と考 えら れ る の で ､ 真空 中で 安息角 を測定 す る こ と に し
た｡ 真空中 の 安息角 を 注入角 法で 測定し た例 ば 見ら れ な い ｡ 著者 は 真空 中､ 乾燥
窒素ガ ス 中お よび 調湿雰囲気中で 測定で き る 注入角 法 に よ る安 息角測定装置 を 設
計 し､ そ れ を用 い て ､ 微量 の 付着水分 が粉 体特性値に 及ぼ す影響 に つ い て 検討 し
た｡
1 - 2 実験
1 - 2 - 1 試料
Table 卜1 に 実験 で 用 い た 試料 と そ の 特性値 を示 し た｡ ガ ラ ス ビ ー ズは東芝 パ
ロ デ ィ ー ニ 製を ､ 結晶 セ ル ロ ー ス お よび ス ル フ ィ ソ メゾ - ル は 局方 品を用 い た ｡
ガラ ス ビ ー ズ は 希塩酸水溶液 およ び 希水酸 化ナ ト リ ウ ム 水溶 液で 洗浄 し て､ 表 面
の ア ル カ リ およ び油分 を取 り 除 い た｡ な お ､ 高密度 の 値 は 室内放置 の 状態 で ある ｡
Tab一e 1- 1 Powde rSamplesUsed in 七he Expe rim e nts
De n sity Bulkden sity Me a npa rticle siz e1)Po wde r s
Glas sbe ads (一a rge)
Glassbe ads (sm alI)
C｢ys七all =1e C ellulo s e
Sulfiso m e2 0]e
星 山
2.52 1.49
2.52 1.30
1. 54 0.33
1.50 0. 86 5
LBiL
132)
32, 3 )
394)
65 5)
1)
3)
by s edinle ntatio nbalanc e method, m ediu ms; 2)69芳 glyc e rin- wate r,
W ate r, 4) a c eto n, 5)liquidparl affin
1 - 2 - 2 水蒸気 吸着 等混線 の 測一定方法
予め 示差 走差熱量計 で ガ ラ ス ビ ー ズ は115oC､ 結晶セ ル ロ ー ス と ス)L･ フ ィ ソメ
ゾ - ル は9 0oC の温度 で 分解 し な い こ と を確認 し た｡ そ の 湿度 で ､ 真空 痩 l o
- 3
mm
Hg と し ､ 3.5 - 4. 0 h脱 気乾燥 き せ た 試料 に つ い て ､ ス プ リ ン グ バ ラ ン ス法で ､ 温
度 30｡C のと き の 水 蒸気吸着 等混線 を求 め た ｡ ま た､ こ れ よ り､ B E T の理 論 に
基 づ い て ､ 単分子層 吸着膜 を 形成す る相 対湿度と そ の と き の 吸着水分量 を求め た｡
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1 - 2 - 3 安息角測 定装置
安息角 の 実験 粂件 と サ イ ズ効果 を考 慮し て 次 の 実験装置 と し た ｡
安息角 の 受 け 皿 は鋼 製で ､ 直径1 00m mi .d. ､ 周 囲 に 高き2 m m の 枠 を つ け基盤
の 影響 を な く し た｡ 受 け 皿 の 上方 1 5c nlの 高 き よ り落下す る試料の 注入角 を測定
で き る 装置 と し た｡
Fig . 卜 1 に安息角 測定装置 の 全 体図を示 し た｡
装 置の 外側 はガ ラ ス製 で あり､ サ ンプ ル チ ュ ー ブ､ 下部装置 お よび 上 部装置の
3 つ の 部分 に 分割 で き ､ そ れ ら は 互 い に 共摺ガ ラ ス で 連結 きれ て い る｡ 付属部品
は上部装 置に 固定 き れ て い る｡ 下郎 装置の 大き き は 直径 28 0打1 ”i. 〔1. ､ 高き4 00
m で あ り､ 上部装置 の ガ ラ ス製容器 の 高き は17 0m nlで あ る｡
Fig. 卜 2 に上部装置 の 平面 図を示 し た｡
中央 に サ ン プル チ ュ ー ブ と の 連結用 の 共 摺ガ ラ ス穴が あ り､ そ の 回 り に2 0m m
i.d. の 穴 1 個と 1 200 の 間隔で 直径40m mi.d . の 穴 3 個が あ る｡ こ れ ら の 穴 に は そ
れ ぞ れ ゴ ム 栓 がL/ て あ り ､ 2 0m m i. d . の 穴 に はバ イ ブ レ ー タ の 支柱(4)と そ の 電
級(5)が､ ま た 3 個 の 40 m m i.d. の 穴 に は各 々 台支柱(1)1 本､ ホ ッ パ ー 釣 り棒(2)
1 本を 通 し て あ る｡ こ れ ら の ほ か に ､ 恒温水用蛇管(3)2 本､ 真空 コ ッ ク(6)2 個､
ス ト ツ バ ー 上下用樺(8)1 本 お よぴ ス ト レイ ン ゲ ー ジ 用電 線が 通 っ て い る｡ な お､
電線 は ゴ ム 栓の 上下 2 カ 所 の 部分 を裸 に し て ガラ ス管 に 通 し､ 接着剤で 囲 め る こ
と に よ り､ 電線 の 鋼 線 と ビ ニ ー ル 覆 の 間よ り の 真空 漏れ を な く し た｡
1 - 2 - 4; 試料 の 乾 燥
Fig. ト 3 に試料 の寺乞燥装置 を示 し た｡
サ ン プ ル チ ュ ー ブ の 大き さ は直径1 40m mi. d . , 高 き45 0r†THlで あ る｡ そ の 下郎ほ
容易 に 脱着 可能 な 平面共 摺ガ ラ ス を介 し て ､ サ ン プ ル チ ュ ー ブ 下部カ ッ プ(1 0)に
よ っ て 密 閉き れ て い る｡ サ ン プ ル チ ュ ー ブ 下部 カ ッ プ を バ ン ドで 固 定 し､ 全 体の
凹 部 に 石綿 と石 膏で 固 め た枠(9)を は め込 み筒状 と し､ リ Jiiン ヒ 一 夕(7)を巻 き､
きら に ､ 石綿 と 石膏 で 固 め た 枠に 入れ､ 蓋 付き の 木製 の 箱 に 入 れ た｡ サ ン プ ル チ
ュ ー ブ 容積 の 約1 /3に 試料(8)を 入れ､ 真空度10
- 2 nl mHg の 真空下 で 上 記水蒸気 吸
着等塩練 を求 め た と き と 同じ 前処理 温度で 4 h!乞燥 きせ た. な お､ こ の と き の 温
度制 御 は ±3oC であ っ た｡
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Fig .1- 1 the Mea s u ring Ap pa r atu s of Repo s eAngle
1,The m o r egula七ed w ate r; 2,七o v a c uu 打1Pu nlP;3,Lo wer cup of s a mple tube;
4,Sa叩Ie tube; 5,Powde r; 6,Lin eto v()l 七slide r; 7,七o strain m e七er
';
8,Sc r e wfo r re mo ving 一o w e r c up of s a mple tube; 9,Vibr ato r; 10, Ilop pe r;
l l,Stop pe r;12,Unde rpa rt;13,Repo s e a ng一e ba s e; 14,Str ain gauge;
1 5,Spir al pipe for ther m o r egu7at･ed w ate r; 16,Le v el gauge
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Fig.i- 2 Gro und P一a ne of Uppe rPa r七 of Repo s eAng一e Ap pa r atu s
1,Support;2,Rod to adjus七七he heigh七of hopper;3,Spir al pipe f()r
七he rmor egula七ed wa七e ｢; 4,Rod 上o adju s七 七he heightof vibrato r;
5,Electric wir e; 6,Stopc o ck; 7,Sc r ew fo r re mo ving一o we r cup of s a mple tube;
8,Rod for stoppe r s wi tch
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Fig. 卜3 七he Drying Appa r atus of Powder
1,七o v a cu u切 Pu mP; 2,Regu7a七er;3,Slida c;4,Wo oden bo x; 5,The rm o met･e l
､;
6,The rmoc o uple;7,Ribbon ty pe he ate r; 8,Samp一e tube c o ntaining po wde r;
9,the shape of a pie c e of a sbestos and gyps u m;
10,Lo w e r c up of s a打IPle I.ube
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1 - 2 - 5 安息角 の 測定 条件
1 - 2 - 5 - 1 真空 中
装置 内を 減圧し ､ 1 か ら2 mmHg に 保 っ た ｡ こ れ を本実験 で は 真空 と表現 す る ｡
サ ンプ ル チ ュ ー ブ 外側と 支持容器 内に 巻 い て あ る銅製 の 蛇管 に温 度 30Oc の 恒塩
水 を測定 前約 4 hお よび測定時 に 流 し た｡
1 - 2 - 5 - 2 1気圧窒 素ガ ス中
相対湿度(RH)が 0 % の 時 は､ 乾燥 時に 使用し た下郎 キ ャ ッ プ と上 部装 置の スク
リ ュ ウ と を紐 で 結びサ ン プ ル チ ュ ー ブ を上 部装置 に セ ッ ト し ､ 支持容器 お よ びサ
ン プ ル チ ュ ー ブ内 に 乾燥 き せ た 窒素ガ ス を 1 気圧で 充填 し た｡
ま た､ 安全 装置と し て 支持容器内 の 窒素ガ ス庄が 外部 よ り も約 20(nmHg 高く な
っ た場合 に は余 分な 窒素ガ ス が逃 げる よう に 設計し た｡
1 - 2 - 5 - 3 調湿窒素ガ ス 中
RHが 0 % 以外 の 時ミま下部 キ ャ ッ プ を ガ ラ ス フ ィ ル タ ー の も の に 交換 し､ 同様 に
下郎キ ャ ッ プ と 上部装 置の スク リ ュ ウ と を紐 で 結び サ ン プル チ ュ ー ブ を上部装置
に セ ッ トL/ た｡ 湿 度 300c で 一 定溝度 の 硫酸溶液 ま た は 塩の 飽和 溶液中 を 3 回通
し て ､ 一 定 の 水 分 を保有 し て い る 窒素ガ ス を 支持容器 を 通 して ､ サ ン プ ル チ ュ ー
ブ 下部 か ら上 部に 12 h 流 し､ 試料 に 一 定 の 水分 を与 え た ｡ 温度 の コ ント ロ ー ル
紘真空 中 と同様 の 方法 を と り ､ 恒温水 を測定 前 12 h お よ び 測定 中流し た｡
1 - 2 - 5 - 4 水 中
支持容器 に 3 0Oc の水 を入 れ て 測 定 し た｡
1 - 2 - 6 安息角 の 測 定方法
スク リ ュ ウ Fig. I- 1(8)を廻 し ､ 紐 を巻 き取 る こ と に よ り ､ サ ン プ)i, チ ュ ー ブ下
部キ ャ ッ プ(3)を サ ン プ ルチ ュ ー ブ よ り外 し､ 試料を か ソパ ー (10)に 移 し た｡ 卒ツ
バ ー 釣 り棒 3 本 を上 下き せ て ､ ホ ッ パ ー の 中心 が安息 角測定台 の 中心 と 一 致 さ せ､
き ら に ホ ッ パ ー の 先端か ら 安息角 測定台 まで の 距離を15c mと し た ｡ 試料の 落下速
度 の 調節 は (a) ホ ッ パ ー 先端 の 径 を 2,3,4,6 およ び 8 m の 5種類 , (b) 振動針
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金 の 径 を0･ 5,1･ 0, お よぴ 1. 5 mH7の 3種類 , (c) 振動針金 を振動 きせ る バ イ ブ レ ー
タ ー (9)の 電圧 を 3 0- il o Vお よ び (d) ホ ッ パ ー 先端の ス ト ッ パ ー (l l)の 開 口度
の 以上 4 種 を組合 せ る こ と に よ り行 っ た｡ な お､ ホ ッ パ ー 内で 発生す る ブ リ ッ ジ
は ス ト ッ パ ー を上 下す る こ と で そ れ を防止 し た｡
今 回の 実験で は可 能 な 限り最小落 下速度で 安息角 を 測定し た｡ Fig . 1 - 1(14)
の 箇所 に ス ト レ イ ン ゲ ー ジ を貼 り､ 堆積 し た 試料真 の 時 間変化よ り試料 の 落 下速
度 を知 り､ そ れ を 制御 し た｡ た だ し､ 同 一 試料､ 同 一 罪 因気 の 実 験で は落下 速度
の 再 現性 は良か っ た が ､ 同 一 試料で もイ寸着水分 が異 な る と試料の 涜動 性､ 凝集性
が異 な る た め に ､ 同 一 落下速度 で は 測定 す る こ とが で き な か っ た｡ 実測 し た 落下
速度 はガ ラ ス ビ ー ズ ( 大)1･22- 1 ･ 7 5g/l¶in､ ガ ラ ス ビ ー ズ ( 小)1. 6 1- 3 . 2 0g
/min､ 結 晶セ ル ロ ー ス 0･ 48- l･7 0g/minお よび スル フ ィ ソ メゾ - ル 0. 8 3- 2 . 3 2g
/minで あ っ た｡
安 息角 の 測定 は 精度 1 /10 0 川 の 読 み取 り 顕微鏡 を用 い ､ 受 け 皿 の 端 よ り約1 0
m m離れ た点 と正確 に 水 平に3 0 m 離 れ た点 に 対応 す る堆積 し た試料の 稜の 高 き を測
定す る こ と に よ り角度 を求め ､ 6- 10回 の 平均 値 を安息角 と し た｡
1 - 2 - 7 容 器 内相対湿 度の 決 定方法
約 1 2 h, 一 定湿度 を持 っ た窒素 ガス を 乾燥 試料層 に 流 し､ 水 分を 付着 き せ た が､
安息角測 定後､ ホ ッ パ ー 内 お よび 安息角測定受 皿 上 の 試料 を採取L/､ カ ー ル フ ィ
シ ヤ ー 法 に よ り 試料 の 水分量 を測定 し た｡ 付着 水分を ス プ リ ン グバ ラ ン ス 法 に よ
り 求め た水蒸 気吸着等 温線 に 当て はめ 対応す るR Hを 容器 内の RHと し た｡
1 - 3 実験結 果 お よ び 考察
1 - 3 - 1 水蒸気 吸着等温線
ス プ リ ン グ バ ラ ン ス 法 に よ り求め た水蒸気 吸着等温線を Fig. 卜 4 に示し た.
ガ ラ ス ビ ー ズ ( 大)お よび スル ブ イソ メ ゾ - ル は 粒子径 が 大き い た め 水蒸気 吸着
塞が 少な く 吸着童 を測定 す る こ と ば で き な か っ た｡ 国中 に 示 す と お り ､ B E Tプ
ロ ッ ト を描 い た と こ ろ､ 直線 関係 が成 り 立 っ たの で ､ 勾配 と切片 を B E T の式 に
入 れ､ 単分子層吸着 水分量 を求め た と こ ろ､ ガ ラ ス ビ ー ズ ( 小)は 5. 1 6mgH20 /
g､ 結 晶セ ル ロ ー ス は 3 4.4 nlgH20 /苫 で あ っ た｡ 国中に 矢印で 単分子 層吸着膜 を
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成す るRHを示 し た｡ 結 晶セ ル ロ ー ス の 吸着豊 はガ ラ ス ビ ー ズ ( 小) よ り も大 き か
つ た｡ ま た､ ガ ラ ス ビ ー ズ ( 小)で は 吸脱着 に ヒ ス テ リ シ ス が 認め ら れ た｡ こ れ
は表面 に イ ン ク 壷形 の 細孔 が存 在す る ため と考 え ら れ る ｡ こ の た め､ 試 料を 調湿
す る と き は ､ 予め 加 熱乾燥 し た後､ 水分 を与 え る方 法を 用 い る こ と と し た｡
1 - 3 - 2 安息 角 の 測定結果
真空 中 お よび 窒 素ガ ス 中で の 付着水分 と安息角 と の 関係 を FI
'
g. 1 - 5,6 に示 し た｡
ガ ラ ス ビ ー ズ ( 大)と ス ル フィ ソ メ ゾ - ル は付着水分量 に か か わ ら ず ､ ほ と ん
ど 一 定 な安 息角 の 値 を 示し た｡ こ れ ら は水蒸 気吸着等温線 の 結 果か ら 明 らか な よ
う に ､ 単位重 量 当 り の 付着水分 量が 少な く ､ こ れ ら の 粒子が 大 き い た め に ､ 1 粒
子当り の 水分量 は き ら に 小 き く な り､ 水分 に よ る 付着力 は 安息角 に 影響 を及ぼ さ
なか っ た と 推察 き れ る ｡
結晶 セ ル ロ ー ス とガ ラ ス ビ ー ズ ( 小)･ の 安息角 は付着水分 が 0 か ら結果 水分量
ま で は ば 一 定 で あ り､ 付 着水分が 臨界水分量 を 超 える と 安息角 は上 昇 し た｡ Fig .
卜 6 の矢印 は水蒸 気吸着等塩練 よ り 求め た 単分子膜 を 形成す る 吸着水 分量 で ある ｡
安息角 の 臨界水分量 は 単分子層膜 を形成 す る 吸着水分量 と ほ ぼ 一 致 し た｡ な お､
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結 晶セ ル ロ ー ス は 付着水分量 約18 駕(R‖=0.9) 以 上で ､ ガ ラ ス ビ ー ズ ( 小)は 付者
水分量約 1･2 Ⅹ(R‖= 0･ 85) 以上 で は 試料が 凝集 し た た め に 試料 を ホ ッ パ ー か ら落
下 きせ る こ と が で き な か っ た｡
海保 ら 2 8 )は本実験 の ガ ラ ス ビ ー ズ (大) よ り大 き い 粒径(3 5- 10 0メ ッ シ ュ)の ガ
ラ ス ビ ー ズ を使 用 し て ､ 付着水分と 回転 円筒法 に よ る安息角 関係を 求め ､ 最小安
息角 は RH= 0 か ら RH=0.4 ま で 一 定 で ､ RH=0. 4 か ら 減少 し､ 最大 安息角もま RH=
0 か らR‖=0.6 ま で 一 定で ､ 2 分子 層 吸着 膜を 形成す るRH= 0. 7 付近 か ら 急激に 上
昇 し た と 報告 し て い る ｡
本実験 の 落 下困難 に な っ た付着水分量 は､ RH=0. 7付近 で あ り､ 回転 円筒法 に よ
る 最大安息角 の 上昇 す る値 と ばば 一 致 し た｡
付着水分 の 生成 過程 を考 え る と ､ 付着水分 はR ‖が 0 か ら 単分子層 形成相対湿度
(R‖1)ま で ､ K E LV 川式 で 求 め ら れ る 径よ り小 き い 径 をも つ 主 と し て 粒 子内 に 存荏
す る と予 想 きれ る細 孔 へ の 充填 と 粒子 表面 へ の 単分 子層 吸着膜 の 形成 に 使用 きれ ､
粒子 間の 水橋の 形成 に は使用 き れ な い ｡ ま た､ こ の 過程 で は ､ 粒子表面 の 誘電率
は変化 す る と 考え ら れ る｡ しか し な が ら､ 安息角 の 数値 は粒子 表面の 単分 子層形
成中の 水 の 影 響も 誘電 率の 変化の 影響 も受 け な か っ た｡ 付着水分 は R Hが RHlよ
り 大き く な る と､ 粒子 間に 水橋が 形成 きれ る よ う に な る｡ 次章 2 - 3 - 4 で 詳述
す る が､ Pie七s ch ら3 3 )は水橋 の 力を 理 論的 に 明 ら か に し､ ‖ot 七aら 3 2) は 水槽の 力
は粒 子間隙の 大 き き の 二 乗 に 反 比例す る こ と を示 し て い る｡ 本実験 で も 付着水分
が RHl以上の 水分 を 持 つ と粒子 間に 水橋 が で き ､ そ の 力 に よ っ て ､ 粒子 間の 付着
力が 増大 し､ 安息角 は 上昇 し た と推察 さ れ る ｡
真空 中の 安息角 と 窒 素ガ ス中 の そ れ と を 比較し たと こ ろ､ ガ ラ ス ビ ー ズ ( 大)､
( 小)お よぴ ス ル フ ィ
l
ソ メ ゾ ー ル は同 じ値 を 示し た ｡ Fig . 卜 6 に示 す よ う に 結晶
セ ル ロ ー ス の 真 空 中 の 安息角は 窒素中の そ れ よ り も 小さ な 値 を示 し た が ､ こ の 実
験の 窒 素ガ ス 中で の 安息角 の 値 が ロ ッ ト に よ っ て 変動し た こ と よ り､ 有意 の 差で
あ る と 判定 す る に 至 ら なか っ た｡ 真空 中と 窒 素ガ ス 中で は窒 素ガ ス の 密度 も1. 25
nlg/c m と 小 き い こ と よ り､ 浮力 お よび 対流の 影響 も現 れな か っ た と 判断 き れ る｡
Fig . 卜 7 にガ ラ ス ビ ー ズ の 水 中の 安 息角 お よ び 窒 素ガ ス 中の 安息角 を 示 し た｡
水中 で の 安息 角 は窒 素ガ ス中で の そ れ よ り も 明ら か に 小 きく な り ､ 変動 の 幅 も
小 き くな っ た｡ 藤尾 ら 3 4) は水中 お よび 空気 中で ガ ラ ス ビ ∵ ズ の 回転円 筒法 に よ
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る 安息角 を 測定 し､ 両 者 に 差が な か っ た と報 告し て い る が､ こ の 場 合 に は 粒子径
が 1･ 27 0m m と か な り大 き い 試料を 使用 し て い る｡ 本 実験の よう な微 粉系 に お い
て ､ 水中 の 安息 角が 窒素ガ ス 中の そ れ よ り も小 き く な っ た 理由 に つ い て 次 の よ う
に 考 え られ る ｡ 水 の 浮力､ お よび 水 の 高 い 粘性 に よ る落下速 度の 低下 は安息角 を
大き く す る 筈 で あ る｡ 一 方､ 試料 の 落下 に 伴 い 対涜が 起 こ る が ､ 水 の 対流 は安 息
角 を 減少 き せ る ｡ ま た､ 水中 に お い て 静 電気 の 消 失が 予想 き れ る の で ､ こ の 効果
も加 わ っ て 安息角 は減少 し た も の と 思 わ れ る｡ ま た､ 水中の 安 息角の 変動が 窒 素
ガ ス の そ れ よ り も著 しく 小 き く な っ たの は､ 窒素 ガス 中で は帯電 な ど に よ っ て 粒
子 が凝集 し て ､ 不均 一 の 状態 で 落下 し ､ 衝撃 と な る こ と が ある が､ 水中で は落 下
- 1 4 -
に際し て､ 粒 子の 凝集 は な く ､ ま た水 の 粘性 の ため に 落下速度 が 遅 く ､ 衝 撃も 少
な い ため と推察 き れ る｡
1 - 3 - 3 ま と め
以上 ､ 完全無 水に 近 い 真空 中の お よび大気 圧で 種々 の 吸着水 を持 つ 試料の 注入
角法に よ る 安息角 を 求 め る こ と が 出来 た｡ そ の 結 果､ 真空中 の 安息角 は 乾燥窒 素
ガス 中お よ び 単分子 層 吸着 膜を 形成す る湿度 ま で の そ れ と 同 じ憤 を示 し た ｡ こ の
こ と ば 粉体 粒子表面 が 直接接 し て い る と き と接触 表面で 2 分子の 水 を介在 し て 接
触し て い る と き の 付 着力 が等 し い こ と を実証す る こ と が 出来た ｡ ま た､ 単 分子層
吸着膜 を形 成す る湿度 ま で 安息角 は 一 定で ､ そ れ を超 え る と 安息角 は増加 し た｡
こ の こ と乙ま2 粒子 間の 水橋 の 理論 で 明ら か で あ っ た が､ 注入角 に よ る 安息角 を 用
い た本報告 で そ れ を実 証す る こ と が 出来た｡
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解 三ヨ 葦 専守 断 試 験 の 粉 ･ 体 特 一 性 1 直 己こ 及 乙諾 す
守徽 豊 イ寸 着 水 分 の 景壬 響
2 - 1 緒 言
製剤工 程 に お い て ､ ホ ッ パ ー か ら の 粉体 の 流 れ､ 製錠機 の タ ー ンテ ー ブ ル 上の
粉休の 流れ ば錠 剤 を製造す る上 で の 重要 な 要 因で あ り､ 粉体 の 涜 動性 を測定 す る
有用な 方法 と し て 努断試験 が ある 9･ 3 5 )｡ そ の 際､ 流 動性 に 最 も 大き く 影響す る
因子 の 1 つ に 付着水分 が考 えら れ て い る ｡ 第 1 葦 で 無水 に 近 い 状 態を 得る ため 真
空 中で も測 定で き る安息角測定 装置 を設 計し ､ そ の 結果､ 安息角 は 湿度の 臨界点
を 有す る こ と､ その 臨界点 は水 の 単分子層 吸着膜 を形成 す る 湿度 で あ り､ こ れ は
粒 子間の 水槽 力 の 理 論 に 合致 す る こ と を報告 し た ｡ 中断試験 か ら は粉 体特性値 と
し て ､ 付着 力(C)と内部摩擦係 数く〟)と が求 め ら れ る ｡ C と 〃 の ど ち ら か に ､ あ
る い は 両方 に 結界点 は存在 す る の で あ ろう か｡ こ れ ら の 事 を 報告 し た例 はな い ｡
そ こ で ､ 微量付着 水分の 影響 を 調 べ る ため ､ 真空 中で も測定 で き る 中断試験装置
を 設計し , 付着水分 が C と LL に 及ぼ す 影響 に つ い て 検 討 し た｡
2 - 2 実 験
2 - 2 - 1 試料
Table 2- 1 に実験 で 用 い た 試料 とそ の 特 性値 を示 し た｡ ガ ラ ス ピ ー･ズお よ び 結
晶セ ル ロ ー スは 第 1 葦 と同 じ 物 を用 い た｡ ト ウモ ロ コ シ デ ン プン お よび α - 乳 糖
1 水和物 は 局方晶 を用 い た｡
2 - 2 - 2 水蒸気吸着等温 線の 測 定方法
予め 示葺走差 熱量 計で ト ウ モ ロ コ シ デ ンプ ン は 90oC､ α 一 乳 糖 1 水和物 は8 0o
C の子息度で ､ 変 化し な い こ と を確認 し た｡ そ の ほ か の 条 件は 第 1 章 と 同じ 方法で
試料 を専乞燥 し､ 水蒸 気吸着等温線 を 求め ､ B E T の理 論 に 基 づ い て ､ 単分子層 吸
着隈 を形成 す る吸着水分 量 と その と き の 相対湿度 を求め た｡
2 - 2 - 3 中断試験其置
F ig･ 2
-1 に本実験 に 使用 し た 努断試験装 置を 示し た ｡
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Table 2- I Po wde r Sa mple sUs ed J
'
n 七he Expe rime nts
Po wde r s
- ‾ ■ ‾ ■ ■ ‾ ■ ■ ■ ■● - - - ‾ ‾ - ‾ ■ ■ 叫 ■■ ■ 一 - _ 一_
Gla s sbe ads(一arge)
G]assbe ads(s malI)
Crys七a71in e cel lu]o s e
α - Lactos e m o n ohydrate
Co r nstarch
Den si ty Bulk de n si ty
虹 _
2.52 1. 49
2.52 1. 3 0
1. 54 0.33
1.5 3 0. 53
1. 5 0 0.45
1) by s ed im e ntatio n balan ce m ethod, med ium
2)mediu m is w ate r, 3) med iu m is a c eto n, 4)
【工=
＋ 6
→ - 7
5
ヽ
2
メ
Me a nparticle siz e
_ _ _ 也
1 191)
3 22 )
393)
413)
1 04)
is 6 9X glycerin - water,
by mic r o s c opic m ethod
Fig .2 -1 She a rCe一l Te sting Ap pa r atus:
T he inn e rdia m ete r of the c e11I 七he in side heightof the uppe r cell
a nd t he u nder c el一a r e･100m i.d. , 50耶I a nd 45Iml･
1,Pote ntionm eLe r;2,Str ain ga uge; 3,She a r c e=; 4,0
- ring;
5,Mic FO SWi th; 6,七o Va(:u u mpu[11P; 7,七o Va(:u 川7- ga uge;8,Moto r
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弊断 セ ル は 内径10 0m m i.d. ,高 き 9 5 m の 横 に 上下 に 二 分 で き る ア ル ミ ニ ウ ム
製 の 円筒 で ､ セ ル 底に 多く の 穴 を 開け､ 調湿 し やす く し た｡ セ ル 底に 液紙を 敷 き､
試料 を充填 し た 常断セ ル をFig .2 - 1 に示 す よ う に セ ッ トL/､ 重 き3 4gの 塩化 ビ ニ
ル 製 の 蓋 を し て ､ 0 か ら2 kgま で 4 00ま た は5 00g間隔 の 荷重 をか け た｡ 中断 セ ル
の 上部 セ ル は4 枚の ス ト レ イ ンゲ ー ジ を 貼 っ た支柱 と結 ば れ て い る｡ 真空 容 器 の
外側 に あ る モ ー タ に よ り 下部セ ル が努断 速度0.1 mm/sで 移 動し た と き の ス ト レ イ
ン ゲ ー ジ の 歪 よ り 努断応 力 を求め た｡ な お､ 同 一 条件 で 空 の 中断 セ)i, を乗 せ た と
き の 見か け の 常断応力 は､ 40g ･ w eigh 七(実際の 努断応力 の 2.3 - ll Ⅹに 相 当)
で あ っ たの で各実測値 よ り そ れ を差 し引 い た も の を 努断応力 の 数値 と し た｡ ま た､
真空中で 測定 す る と き は､ セ ッ ト4 h後､ 真空度2X I O
‾ 2
- 5X IO
‾ 2
mmHg で測定 し､
真空計 はマ ク レ オ ー ド真空計 と ピ ラ ニ ー 真空計 を用 い た｡
真空 と称す る o
2 - 2 - 4 常断試験 の 測定方 法
試料 の 調湿 およ び 充填 に 2 つ の 測定方法 を用 い た｡
測定方法 A
Tat-= e 2- 2 に示す 塩の 飽和溶液
で 調湿 し た デ シ ケ 一 夕 中に ､ 乾燥
し た試料 を 2週 間以上保存 し､ 一
定 量 の 水分 を 付着 させ た物 を試料
と し努断 セ ル に 充壊 し た｡ た だ し､
乳糖 は凝集傾 向が あ っ たの で ､ 3 2
メ ッ シ ュ で 再締 過し､ 元の デ シ ケ
一 夕 に 戻 し､ 1 日放 置し た 物 を試
料と し た｡ 努断 セ ル 上 ･ 下 を金属
製の バ ン ド で固定 し､ そ の バ ン ド
を樺で 四 方か ら1 00回叩き､ 均 一
な 充填状態 に な る よう に 充 填し て ､
努断試験 を行 っ た｡ こ の 方法 は 調
こ の 条 件 を本試験 で は
Table 2- 2 Sal t Us ed fo rPr eparatio n of
Relativ eHumidi ty, a七 300c
Sal七 駈
帖OH 6.9
LiCl ll. 5
CH3COOK 21.6
MgC12 31.4
卜1g(NOB)2 51.3
州4NO3 59.5
CuC72 68.5
NaC1 7 5.8
(NH4)2SO4
KNOB
_
K
_2_S_0_4__ーー ー
P 0
81. 0
92.0
97. 0
0.0
地虹dl
'
ty(Ⅹ
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湿 した 試料 が､ 努断 セ ル に 充填さ れ る と き に 付着水 分が 変化す る 可 能性 が ある ｡
付着水分量 は努断 試験測定 前後 に 試料 をサ ン プ リ ン グし､ 乾燥重 量 法 に よ り 求め
た｡
測定方法 B
温度 6 0OC,3 h通気乾燥 機で 乾燥 し た試料 を 上 記と 同じ 方法 で 一 定量 帝断セ ル
に 充填 し ､ そ の セ)L, を調湿 し たデ シ ケ 一 夕 中 に 入 れ､ 減圧 に し て ･､ 温度 30Oc､ 3
d 保存 し､ 水分 を付 着 きせ た後 に 弔断 試験を 行 っ た｡ こ の 場合 は 同 一 充填方法で
充填す る の で ､ 試料 の 空 隙率 は 一 定 と な る｡ 第 1 章の 乾燥か ら測定 ま で 一 度も 外
気 に 触れ な か っ た 安息角測 定と は 異な り､ 木方法 で は 嗣湿 し た試料 は実験 終了 ま
で に 外気 に 触 れ る ｡ し か し､ 常断面は 外気 と直接接触 す る 試料表面よ り 45 m 離
れ て お り､ ス プ リ ン グ バ ラ ン ス 法の 観測か ら 試料層約5 m の 試料が 水分 と平衡状
態に な る 最 も早 い 物 で も2 0minを費 や す こ と を考慮 す れ ば､ セ ル を デ シ ケ 一 夕 よ
l
り取 り 出し 測定終了ま で の 時間､ 約 4 minで は ､ 努断面 の 試料 は調湿 きれ た とき
と 同 一 の 付 着水分 を保 っ て い る と 解釈で き た｡ 付 着水分量 は 弊断試験測定 後試料
をサ ンプ リ ン グ し ､ 乾燥重 童法 に よ り 求め た｡
2 - 3 実験結果 お よび 考察
2 1 3 - 1 水蒸気 吸着 等温線
Fig . 2
- 2 に スプ リ ン グ バ ラ ン ス法 に よ り求 め た 水 蒸気吸着等温線 を示 し たo ガ
ラ ス ビ ー ズ ( 小)お よ び 結晶セ ル ロ ー.ス は第 1 章の 再掲で ある ｡
ガ ラ ス ビ ー ズ ( 大)は 水蒸気吸着塁 が 少 なく 測定 で き な か っ た｡ ガ ラ ス ビ ー ズ
( 小)､ 結晶 セ ル ロ ー ス お よび ト ウ モ ロ コ シデ ン プ ン に つ い て は､ f!E T の式よ
り単分 子層吸着膜 を 形成す る付着 水分 量(vm) お よび そ の と き の 相対湿度(Rロー)を
求 め た｡ そ の 結果､ ガ ラ ス ビ ー ズ ( 小)vm = 5 . 1 6[11g/g, RHl = 0.052:; 結 晶セ ル ロ
ー ス vm = 34. 4 mg/g, Rト[l=0 . 23Ⅹ; ト ウモ ロ コ シ デン プン vm =34_ 9 nlg/苫, 剛 - =0 . 18
X で あ っ た｡ な お ､ 乳 糖は水蒸 気吸着水分量が 少 なく ､ 水蒸気 吸着 水分量 の 少 な
い 値が 変動 し た た め に 正確 な単分 子層吸着膜 を形成す る 点 を特定 す る こ とが で き
な か っ た｡ ガ ラ ス ビ ー ズ ( 小)と乳糖 ば ヒ ス テ リ シ ス現象が 現れ た｡ こ の 結果 よ
り､ 粉 体を 調湿す る と き は､ 予 め加熱乾燥 し た 後､ 水分を 与 え試料 と･し た ｡
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2 - 3 - 2 中断 試験 の 計 算方法
Fig ･ヨ- 3 に測定方法A によ る結 晶セ ル ロ ー ス の ､ Fig. 2 - 4 に 測定 方法B によ る
ガ ラ ス ビ ー ズ ( 大)の1 c m2 当り の 垂直 荷 重(”)と努断応力(T)と の 関係を示 し た｡
値 は変 動し 起 が ､ 直線関係 に あ る こ と が 分か っ た｡ 一 般 に ､ 垂 直荷重 と萌 断応
力 と の 関係 は上 に 凸の 曲線 に な る こ と が 知ら れ て い る 3 6･ 3 7 '｡ しか し な が ら､ 本
実験 に お い て は､ 垂 直荷重 ば 小 き く ま た 垂 直荷重変動悼 も小 きく と っ た こ と に よ
り､ 近似的 に 直線 と見 な す こ と が で き た｡ ( Uと T と の 相 関係数 ｢≧0. 9 9) そ こ
で ､ Co u7o mb の式(2- 1)に 当て は め ､ 解析 を行 っ た｡
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Acc ording t,o 七he Me a s u r e m e n七 of Proc edu r eA :
×
,J
'
n vac u m,ul Oistu r ec on七en七=0.48X, e =0.762;
△ ,RH=02;,nl. C . =1. 39芳, e =0.741;
□ ,RH=31. 覗 ,”. c . =5. 20X, c =0 .761;
◎ ,RH=75. 5Ⅹ,” . c . =8. 18完, c =0. 787
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St,r e s inShear Ce17 Tes;七
Cryst.a1 fin e c e71u7o s e.
0 ,RR=OX,”. c . =0. 49諾, e =0. 762;
A ,R11=21. 62;,” . c . =4. 17完, c =0.762;
碍 ,R[f=59･ 5貰,llト C. =59.5Ⅹ, E:=0.770;
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Fig･ 2-4 Plot･s of She a rCellStr､ e s s v s･ No r m a一 Stre s in Shea rCe = Te st
A(二(二0 ｢ding to 七he Mea s u r e m e n七 of Pr､o cedLJre B : G7as sbe ads(一a rge)
× ,in v a cuu 耶, C =0.405;
A ,RH=52.0,!, i: =0 .405;
◎ , 針l=75.5X, e =0.402;
○ 'RH=0苫, i:=0･405; △,R‖=21.6X, c =0.404;
□ ,RH=59･5Ⅹ, c =0･403; 味 ,RH=68･ 5X, e =0.4 03;
@ ,RH=92.0%, e =0.3 98;
T = Ji せ＋C - -
-
- (2- 1)
〟 :内部摩擦係数
C:付昔力
ま た､ 本実験 は 一 点当り の 測定 に 時間が か か り､ 数多 く の 測定点 を取 る こ と
は不可 能な ため ､ 原則 的に 繰 り返 し実験 を 行わ ず､ ｢< 0. 9 9と な っ た と き は暫定
的に 求め た回帰直線 よ り 最も 蔀離 し て い る 測定点 を見 つ け て そ の 点 を削 除し､ 改
め て 回帰直線 を求 め た｡
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Fi名･2
- 5 に測定方法 A のと きの 相対湿度 ･ 付着水分 と C との 関係 を示 し た｡ な
お､ 変動幅 ば不 偏分散 め 平方根を 示 した .
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､
e
co n七en七s in P()もJder sAc c ording tO the 卜1e as u r e me n七 of Pr()c e〔fu reA:
△A ,G7a s sbe ads(一a rge), c =0･405- 0･ 496;
○⑳ ,Glassbe ads(sm alI), E =0･ 403- 0･451;
∇∇ ,crys七al =ne°e 川 +一o s e(m･ c ･(‥･), £ =0･ 741
- 0･787;
□同 ,La ct.o s e, c =0.577- 0･601;
ope n ed ma rk,in v ac u u m; Clo s ed 耶a rk,in air
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こ の 結果か ら､ 付着水分 と C と に は相 関関係が 認め ら れ な か っ た｡
測定方法A で試料を 充填す ると き は､ 付着水分の 増加 と 共 に 空 隙率(E)が 変化
す る こ と が 知ら れ て い る 38) o Fig. 2 - 6 に結 晶セ ル ロ ー ス､ Fig.2- 7 にガ ラ ス ビ
ー ズ ( 小)の 付 着水分 に 対 す る £ の 変化 を示 し た｡
本実験 に お い て も､ 付着水分 が増 加す る に と も な い ､ 結晶 セ ル ロ ー ス の 空 隙率
は 単調に 増加し ､ ガ ラ ス ビ ー ズ ( 小) の そ れ は当初増加 L'､ 最大値 を経て 減少 し
た｡
Ru npf
32) は マ ク ロ に 測定 ざ れ る 付着力 と粒 子の 接触点 に お け る付着 力と の 関係
を(2- 2) 式で あ る こ と を 見い だ し た｡ 規 則充 填の 実験結果 や コ ン ピ ュ ー タ シ ミ レ
ー シ ョ ン より 得 られ た空 隙率(c)と接 触点数(n) の 関係 に つ い て は数多 く の 報 告
5 g ‾ 4 2) が ある が ､ こ こ で はRidgw ayら 42 )の(2- 3) 式を用 い た｡
C = (卜 c)n C｡/7tD2 - - = (2 - 2)
C:付昔力
C｡:接触点 に お ける 付着力
D:粒ネ 径
rl:1 粒子の 接触点数
c =1. 0 72- 0.1 1 93n＋0. 004 31n2 - - - -(2- 3)
な お､ Rumpf4 3 ) は 球形粒子の 場合､ 実験 値よ り､ c ･ n=3 . 1= 1tと近似 して 簡 略
化し た 式を 提案 して い るが ､ 本案敦 の e ･ nを求 め た と こ ろ ､ ガ ラ ス ビ ー ズ , e . n=
3 ･ O5 - 3 ･1 5; 乳糖､ E ･ n=2. 8 5- 3 . 0; トウ モ ロ コ シデ ン プン ､ E:. n= 2.94 と3.1
に 近 い が､ 近似 して 良い こ と を示 し た が ､ 結 晶セ ル ロ ー ス で は e . n=2.1 - 2. 2 と
3･ 1か ら離 れ て い た｡ そ こ で 近似式もま使わ ず ､ 測定 点毎 の c を(2- 3) 式に 当て は め
て n を求 め､ T と T o ( 接触点に お け る努断 応力) の 関係 は(2- 2) 式の CとC｡ の 関
係と 同 じ 7; あ る と し て､ T o を 求め､ (2- 1) 式よ りC｡ を計算 し た ｡
2 - 3 - 3 中 断試験 の 測定結果
Fig･2
- 8 に測 定方法A で求 め た相 対湿度 ･ 付着水分 と LL と の 関係 を､ Fig.2- 9
に 測定方法 B で求め た 相対湿度 ･ 付 着水分と iLと の 関係 を示 し た｡ な お､ 変動幅
は 回帰係数の 不偏分 散の 平方 根 を示 し 缶｡
実測 し た 付着水分量 を水蒸 気吸着等温線 に 当て は め て 対応 す る相 対湿度 を求 め
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横軸 に と っ たo な お ､ ガ ラ ス ビ ー ズ ( 大)お よ び 乳糖 は付 着水分量 が 少な か っ 泡
た め に 付着 水分測定値が 変動 し たの で ､ 相対 湿度そ の ま ま の 憤 を使用 し た｡ 国中
に 示 し た以 上 の 高湿 度で は測 定値 に 大き な変動 が 表れ た の で 固か ら削 除し た｡ こ
れ は､ 試料 が凝集 し て い た た め と推 察 き れ る｡ な お､ 変動幅 は 回帰係数 の 不 偏分
散の 平方根 を示 し た｡ 変動幅 が示 し て い な い も の は､ 変動幅 が マ ー ク の 大 き き 内
で ある ｡
測定方法A の とき 乳糖 を除 い て 真空中 の 〟 が 乾燥空 気 中の そ れ と比 べ て 小き い
値を 示し た｡ た だし ､ 測定方法 B で 求め た真 空 中の 〃 ば空 気 中と 同 じ値 を示 し た ｡
測定方法A で求め たLL はガ ラ ス ビ ー ズ で は 付着水分 に 影響 き れ ず ほ ぼ
一 定 値を
示し た が ､ 結晶セ ル ロ ー ス お よび 乳 糖の 〟 は 高水 分域で 低下 す る 傾向 に あ っ た｡
一 方､ 測定方法13 で求 め たガ ラ ス ビ ー ズ ( 大) ( 小)お よび ト ウ モ ロ コ シデ ン
プ ンの LL は当初 一 定幅 を示 し､ あ る 付着水分値 か ら 上昇 し 起｡ こ の 臨界点 は単分
子層吸着膜形成 の 湿度 よ り 高湿度 の と こ ろ で あ っ た｡ こ れ に 対 し､ 結 晶セ ル ロ
ー
ス の IL は単調 に 上 昇し た｡
Fig . 2 - 1C に測定方法 A で求 め た 相対湿度 ･ 付着水分と Co と の 関係 を､ Fig･ 2
-
11 に測定方法 B で求 め た相対湿度 ･ 付着水分 と C｡ と の 関係 を 示し た｡ な お､ F i
g . 2- 11中､ 変動幅O-)下 の 部分 が点 線に な っ て い る の は 変動幅 が 大き く 横軸以 下 に
な る こ と を示し た｡
真空 中の C｡ と空気 中の C｡ と に は測定方法 A およ び B と も に 差 を認･め な か っ
た｡ 測定方法A で 求め た C｡ はガ ラ ス ビ ー ズ ( 大) を除 い て ､ 一 定値 を示 し た｡
一 方､ 測定方法 8 で 求め た C｡ は あ る付着 水分悼ま で 一 定 で ､ そ の 後上 昇 し た｡
2 - 3 - 4 考察
測定方法 A の内部摩擦係数 (LL)
'
お よび 接触点に お け る付着 力 (C.) が ほぼ 一
定値 を示 し た の は 次の よ う に 推定 され る｡ 測 定方法A では充填 す る と き に ､ 一 定
回数(T)タ ツ ビ ン グ充填 を 行 っ て い る｡ こ の こ と己ま試料に 一 定 の 力を 与 え て 充填 し
た こ と に な る ｡ 言 い 換 え れ ば ､ セ ル 内 で の 試料 の 充填横道 を保 つ 力 を 一 定 に し た
こ と に な る｡ 充填状態 の 空 隙寒が 異な っ て も､ 試 料の 充填構造 を 保 つ 力 は 一 定 な
の で 努断 試験 の 結果 屯 一 定 に な る と 推察 で き る. ま た､ 高湿度 の 結 晶セ ル ロ ∵ ス
や 乳糖 の 〟 が 低下す る の は､ 高湿度の と こ ろ で は タ ツ ビ ン グ が不 十分で あ り充填
- 28 -
5×10
ー l
(
⊂
>ヽ
'
てI
ヽ ー
0
U
1XIO
- 1
5×10
‾ 2
1×10
‾ 2
5XIO
- 3
至
･壬
60 80 100
Relative hu midity(%)
_ ⊥
12 14162030
20 40
8 1011 1T.5
Moistu r e c o nte nts in gla s sbe ads(s)(m g/g)
010 20 30 40 50 60 70 80 †0015ロ
M oistu rec o nte nts in m. c . c .(mg/g)
Fig.2-1 0 Re7ationship bet,w e e nC? a nd Relativ eHu[T!idity ()r 円oist,u r e
Co n七e nts in Po wde r sAcc o rding to the 卜Iea surn7e nt Of Pr o c edu reA:
△息 ,Gla s sbe ads(la rge); ○申 ,Glas sbeads(s m a17);
▽V ,Crys七all in e cellulo s e(”. c . c .); 口伝 ,La c上()s e;
Open ed m a rk,in v a cu u m;C一o s ed m a rk,in air
- 2 9-
(
5×10
‾ 1
⊂
>ヽ
てI
ヽ ー
0
0
1XIO
- I
5×10
‾ 2
1×10
‾ 2
5×10
‾ 3
1YIO
- 3
20 40 60 80 100
Re]ative hu midity(%)
8 10 11 ll.5 1214162030
M oistu r e c o nte nts in glas sbe ads(s)(mg/g)
o 10 20 30 40 50 60 了080 100 150
M oisture c o nte nts 盲n m. c . c .(m g/g)
30 40 50 60 70 80 90100130
Moistu r e c o nte ntsin c o rn sta r ch(mg/蛋)
Fig.2 -ll Relatio n ship betw e e nCo a nd
Co n七e nts in Po wde rsAc c o rding 七o the
△A ,Gla s sbeads(la rge);
▽V ,Crysta一line c e71ulo s e(”. c . c .);
Relativ eHu nlidi 七y o rMoist,u ｢ e
卜1e a su rm e n七 of Pro c edu re B:
○◎ ,Glassbeads(sm alり;
口曙 ,Co r n sta rch;
CIpe n ed m a rk,in v a c u u m;clo s ed m a rk,in air
- 3 0-
さ れ に く か っ た た め と 考 え ら れ る｡
一 方､ 測 定方法 B で はFig.2- 9 に 示し た よ う に ガ ラ ス ビ ー ズ ( 小)の 〟 は 80諾
RH付近 で 急激 に 上昇 し た｡ こ の 上昇は Fig. 2 - 2 の水蒸気 吸着等温線の 80荒RH付近
の 急激 な立 ち 上が り と 対応 し て い る ｡ ま た､ 結 晶セ ル ロ ー スは な だ らか に 上 昇 し､
これ も水蒸気 吸着等 温線 の 上 昇 力 - ブと 対応 す る 変化 を示 し た｡ 〟 を示す 曲線の
臨界点 は､ Fig .2 - 11 の C｡ の 臨界点と は異 な っ て い た ｡ ガ ラ ス ビ ー ズ ( 小)の
c｡は50苫R=ま で 一 定 で そ れ 以 上 に な る と 上昇 し た｡ 同様 に ､ 結晶セ ル ロ ー ス は60
岩RH で､ ト ウモ ロ コ シ デ ン プ ン は7 0XRH で上昇 し た｡
測定方法 A は 一 旦 ド ラム 缶 に 貯蔵 き れ た粉体 を 再び 排出す る とき の 粉体 の 琉勤
性 に 対応 し､ 測 定方法 B は調湿 音れ て い な い 部屋 に 放置 さ れ たホ ッ パ ー 内 の 粉体
を落下 さ せ る と き の 粉 体の 流動性 に 対応す る ｡ 後者 の 場 合､ 吸湿 し た粉体 を落下
させ る の に 困る こ と を 経験す る が､ こ れ は 測定方法 の 〃 とC｡が 大き な値 を と る た
め で ある と考 え ら れ る｡
第 1 章 の 注入 法 に よ る 安息角 の 測定 で は ､ 安息角 は単分 子層吸着膜 を形 成す る
点ま で 一 定 で ､ そ れ 以 上 の と き上 昇 す る結 果で あ っ た. ま た ､ 梅保 ら
2 8 ) は 回転
円筒法の 安息角 は 2 分 子吸着膜 を形 成す る 点ま で 一 定 で そ れ 以 上の とき に 上昇 す
る と 報告 し て い る が ､ 今回の 測定で 得 ら れ た C｡ の 臆界点 は 回転円 筒法 に よ る安
息角 の 塩界点 に ほ ぼ 一 致 し た｡ 梅屋 ら 44) ば ,常断面 に お い て ば 粒子 の 平行移動よ
り も 粒子の 回転 の 方が 多 く 起 こ る と述 べ て い る ｡ すな わ ち､ 粒子 は 単分子 層吸着
以 上の 水分で 付 着力 を 増大 きせ るが ､ 単分子層吸着付近 で は そ の 力が 弱 い ため に､
準静止の 注入法 に よ る安 息角測定法 で は 測定値の 上 昇 と し て 現れ る. し か し ､ 粒
子の 回転 を伴う 回転円筒 法の 安息角測定値 や 努断試験法 の Co で は粒子 が 回転 す
る こ と に よ り､ 付着力 の 増加と はな ら ず､ き ら に 多く の 水分が 付着 し た と き付着
力 ヘ 寄与 し､ 付着 力 の 増 加と し て 測定 で き る と 考 えら れ る ｡
Fig.2
- 11 に馴 ､ て ､ ガラ ス ビ ー ズ ( 大)と ガ ラス ビ ー ズ (小) の 付着水 分の 増
加に 対 す る C｡ の 増 加 の 割合を 比 べ る と､ ガ ラ ス ビ ー ズ ( 大)の 方 が 大 き い ｡ こ
れ は 次の よ う に 推察 き れ る ｡
prin c e n4 5 ) は 球 と球 との 間の 水橋 の 粒子間力(ド)を表面張 力の 垂 直成分(Fl)､
液体と 球と の 接触 点で の 毛 管庄(F2)お よび授液部分 の 浮力(F3)の 和 で 表 わ し た｡
- 3l -
F=Fl＋F2＋F3
=2TtRv sin2 ¢ - v(1/良/＋1/o
･ )花 R2s =127/)
- vBgd
- - - - - - - -(2- 4)
R: 粒子径
¢ : 水橋の 曲率半径
¢ : 球接触 点と 水橋 の 最 も薄 い 点 と の 中心角
レ : 水 の 表 面張力
VB : 浸液部分 の 容積
d: 水の 密度
Vb
中
R
q
井伊谷ら 46 )お よ び Gi l Te spieら 4 7) は F2 の 寄与 が最 も大 き く､ 粒子 間の 水 橋
の 力 は粒子径の ほぼ 2 乗 に 比 例す る こ と を 示 し た｡ ガ ラ ス ビ ー ズ ( 大)-とガ ラ ス
ビ ー ズ ( 小)の 場合 に は､ (113 /32)2 = 1 2倍の 勾配 に な る 筈で あ る が ､ Fig .2 - ll
よ り求 め た C｡/ R‖ の 実測値は それ よ り低 い 値 で あ っ た｡ こ れ は Prince nの 式 中ほ
か の 項 が影琴 し て い る ため と推 察 きれ る｡
竹中ら 4 8 )お よび 尊 下ら 49) は 引 っ 張 り試 験の 結果､ 水 分 を Cap = )ary状態 ま で
上昇さ せ た と き 引 っ弓長り応力 ば 低下す る と報 告 して い る｡ 未申断試験 に お心 て は
高湿 度下 で は測 定値に 大き な変動 を 生 じ実験 が 不可能 で あ っ たの で ､ 高湿度下の
正確な測定値 は得 られ て いな い｡ こ の た め ､ 付 着力の 低下 は 認め ら れ な か っ たの
で あ ろ う ｡
以 上､ 真空 中で 萌断試験 を 測定 す る こ と が で き た 結果､ 真空中のC｡と iL と は乾
燥空 気 中の そ れ ら と ほ と ん ど 同じ 値を 示す こ と が 分か っ たo ま た ､ 各相対湿度 で
の Coと LL は試料 の 充填方法 に 大 き く 影響 さ れ､ 測定 方法 A の場合 は 概 し てC｡とLL
と は相対湿度 の 広い 範囲で 一 定値 を 示し､ 測定方法 B の場合 は低湿 度か ら多分子
層吸貴族 を形成 す る 相対湿度 ま でC｡と 〃 と は 一 定値 を示 し ､ そ れ を 担 え る と上昇
す る こ とが 分か っ た｡ ま た､ そ の 理 由を 考察し た｡
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解 3 章 真 空 中 で の ス テ ア リ ニノ 南蛮 マ グ
ー
ネ
シ ウ ム の 寺骨 沢 斗寺 ) 性 oT) ノ桔宅 下
3 - 1 緒言
通常の 錠剤機 は 圧縮過 程で 臼 内の 製錠 用混合末 の 他 に 空 気 を も 同時に 圧縮す る
ため効 率が 悪 い ｡ こ れ を 改善 し たの が著 者の 属 す る会社で 開発 き れ た減圧 動的錠
剤概50) で あ る｡ 即ち ､ 臼内 の 空気 の 大部分 を排除 し､ 白内の 圧 力が2 00m mHg以下
の 状態 で 製 錠用混合 末 を圧縮 す る機 構 を有 す る｡ こ の 錠剤機 は臼 内の 空気 を圧縮
する こ と が な い の で ､ 錠剤 の 品質を 高め る こ と が で き る ｡ し か し､ 減圧動 的錠剤
機は通常 の 錠剤 機 と比 べ て ､ 混合末 の 白 へ の 充填､ タ ー ン テ ー ブ ル 上 で の 混合末
の 流動の 悪 い こ と が 観 察 きれ て い る｡ こ の こ と ば第 1 ､ 2 葦の 安息角と 努断試験
の測 定よ り､ 真空 中の 粉 体の 涜動 は大気 中の そ れ と ほ ぼ等 し い と い う 結果と 矛 盾
する｡
今 回､ ステ ア リ ン 酸 マ グネ シ ウム を塗布 し た 臼杵 を用 い て ､ 真空 中お よ び 窒 素
ガス中 で ､ 乾燥粉末 を 静 的に 圧縮し た と こ ろ､ 上記
.
の 矛盾す る原因 を解 明す る こ
とが で き た｡ ス テ ア リ ン酸 マ グネ シ ウ ム はカ プ セ ル 充填 およ び 製錠時 に 多用 さ れ
て い る滑沢剤 の 一 つ で ､ そ の 滑沢作 用は ス テ ア リ ン 酸マ グ ネ シ ウム 粒子 が 粉体粒
子と 粉体粒子 の 間に ま た は粉体粒子 と壁 の 間 に 入 り 込 ん だ状 態で 弊断応力 を受 け
る と､ ステ ア リ ン 酸マ グ ネシ ウム 粒子 が紙片 状 に 崩 れ る こ と に よ り､ 粉体粒子 同
士 ま た は 粉体粒子 と 壁 と の 間の 摩擦 を減少 き せ る 5 卜 56 )こ と が知 ら れ て い る｡ ス
テ ア リ ン 酸マ グ ネ シ ウ ム は ア ル カ リ 性で あ り､ 付着 し て 他の 粒子 を覆う た め に ､
ま た そ の 表面が 損水 性 の た め に､ 混合比率 を多 く し た り､ 混合時間 を長 ぐす る と､
主 薬含 量の 低 下5 7 )､ 錠 剤硬度 の 低下54
‾ 56･ 5 8‾ 6 1)
､ 崩壊時間の 延長5 6･ 5 8･ 5 9･ 6 2 )､
主薬溶 出時間の 延 長6 3
‾ 6 8 )
､ バ イ オ ア ベ イ ラ ビ t) ティ の 低下6 4 )を起 こ す こ と が知
られ て い る｡ 静的圧縮 で 物質 の 圧縮性 を 調 べ る とき に は検体物質 と ステ ア リ ン酸
マ グネシ ウ ム と は 混合 し な い で ステ ア リ ン酸 マ グ ネ シ ウ ム を塗南し た 臼杵 を用 い
る 7･ 6 9 )の が 一 般的 で あ る｡
3 - 2 実験
3 - 2 - 1 試料
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実験 に 用 い た す ぺ て の 試料 は局 方 品を 用 い た｡ そ の 特性値 をTable 3-1 に 示 す ｡
Tab一e 3- 1 Po wde r Samples Used in the Expe riments
Povder s
■ ■‾ ‾■ ■‾ ■●■ ■1 - - ■
■一 ■
■ ■■
一 ■■ ■ ■■ ■一 ■■ ■■ ■ 一 ■l ■■ ● l■ ■■ ■■ ● ■■ ■■ ■ ■■ ■■･■■ ■■■● ■■■■ ■■■■ - _ ■■■■. ■■.■ ■ ■■
Magnesiu m s七e a r ate
α - La ctos e mo nohydrate
Crys七al l in e c ellulo s e
Sodium bic a rbonate
Co r､n s七a｢ch
Den sity Bul k density Me a npartf
'
c[e size
牡
1. 08 0.14 2.7 1 )
1. 53 0. 53 41 2)
1. 54 0. 3 3 3 92)
2.20 0.85 752 )
⊥ 亘虹ー_ 0. 45 10
3 )
1) by Fisher
'
s s ub- sie v esi2e r m ethod, 2) by s ed im entation balance
m ethod
,
3) by mic rosc opic method
ステ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウム を除 く粉末 は 減圧下 で 4 時間加熱乾 燥し た｡ 予 め､
示差走査 熟二覆計で 試料 が変化 し な い 温度 を 確認し ､ α 一 乳糖 1水和 物が800cで､
結 晶セル ロ ー ス が900cで ､ 炭 酸水 素ナ ト リ ウ ム が400cで､ お よ ぴ ト ウモ ロ コ シデ
ン7
'
ンが900cで 乾 燥 し た｡ 乾燥 し た 乳糖､ 結 晶セ ル ロ - ス お よ び ト ウ モ dコ シデ
ン アン は200 【ugと700 mgを､ 炭酸水 素ナ ト リ ウ ム ば25 0mgと80 0mgを ±1 nlgの 精
度で 秤委し､ シリ カゲ ル の 入 っ たデ シ ケ 一 夕 に 保存 し た｡
3 - 2 - 2 圧縮試験 装置
圧縮試験装置 の 断面 図を Fig . 3 - 1 に 示 し た｡
臼杵 は径1 0 耶 i .d. ク リ ア ラ ン ス 2 /1 00 m の 平杵 を 用 い た｡ 上杵 圧 は上杵上
部の 四 角柱 に な っ た 部分 に 貼 っ た 4枚の ス ト レ イ ン ゲ ー ジ に よ っ て ､ 下杵圧 は下
杵の 下 に 置 い たtj - ドセ ル に よ り測 定し た｡ そ れ ら を 直径約4 0 TWl i .A. 高き 約
35 0脚 の 鉄製容器 内に 設置 し ､ 容器 上部 中央か ら Ⅴ パ ッ キ ン を 通 し て 圧力伝 達棒
を 容器外 に 出 し､ それ を手 動式油圧ポ ン プで 圧縮 し て 圧力 を上杵 に 伝 え る装置 と
し た ｡
3 - 2 - 3 圧縮試験の 測定方 法 お よび 項 目
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Fig. 3
- 1 Se ctio n al P一a ne of the ConlPr e S Sio nAp pa r atu s
in the Eva cu ated System
1,V- pa cking; 2,0- ring;3,to Vac u unl; 4,Str ain gauge;
5,Upt･Je rPu n ch; 6,Die; 7,Die ba s e;8,Sa mp一elPO Wde r
9,L(N e FPu n ch; 10,L()ad celI; ll,Plug s o cket
⊂⊂ココ
12
ア セ ト ン 溶媒で 懸 濁 き せ た ステ ア リ ン酸 マ グ ネ シ ウ ム 播植 を 白壁 お よび 杵面に
塗 っ た後､ ド ライ ヤ ー で ア セ ト ン を蒸発 さ せ 白壁お よ び 杵面 に ステ ア リ ン 酸マ グ
ネ シ ウ ム の 析出 し た 臼杵 を 用 い たo 前述の 乾燥試料 を均 - に 充填 し､ 上杵圧 1
toll/c m2で 5 m=1停滞 きせ た と き の 上杵庄が 下杵庄 に 伝わ る 比率お よ び 圧縮 体 を敬
り出 し た後 の 試料重 量1 00mg当り の 厚き を測定 し た｡ 真空 中の 測 定は 乾燥 試料 を
白内 に 充 樋し ､ 素早 く 上杵で 覆 い ､ 装置 に セ ッ トし､ 真空度 1 0
- 1
-1 0
- 2
Il川 8 の
減圧 下 で 測定 し た｡ 本 実験 で は こ れ を 真空 と 表現 す革｡ ま た ､ 比較 の た め 行 っ た
窒素ガ ス 中の 実験 は 同 一 乾燥t3ッ ト の 試料を 用 い ､ 真空 中の 実 験 と同 じ 日 に ､
-
- 3 5 -
旦真空 に し た後､ 章乞燥し た 窒素ガ ス を 充填 し て 測定 実験 を行 っ た ｡ 同 じ試料 で の
繰 り返 し実 験は 行わ な か っ た｡
3 - 2 - 4 粉末 X繰 回折 のiRfJ 定方 法
ス テ ア リ ン 酸 マ グネ シ ウム の 同 一 サ ンプ)L･ を次 の 負 件で ､ 大気 中､ 真空 中 お よ
び 窒素ガ ス 中のJ噸で 連続 し て 測定 した｡
測定装置: 理学 電機製粉末 X繰 回折装 置 R川T1500, モ ノ ク ロ メ ー タ､ 高温 Ⅹ 線
ア タ ッ チ メ ン ト使用､
測定条件 Ⅹ 線管球: Cu Kα (入 =1.5 40 5 6買)､ 電圧: 6 0 k V､ 電 流: 20 0mA､ ス
リ ッ ト系: DS=0.50 , RS= 0.15mm, SS=0.50､ 走差 速度: 30/nlin､ デ ー タ サ ン プ リ ン
グ角: 2 8ニ20 - 300､ サ ン プ リン グ 間隔: 0.0 20
3 - 3 実験結 果お よ び 考察
3 - 3 - 1 真空 中に お け る ス テ ア リ ン 酸マ グネ シ ウ ム の 滑沢効 果
Tab]e 3--2 に真空 中と窒素 ガ ス中 と の 圧 伝達率 お よび 試料重畳1 00nlg当 りの 圧
縮体 の 厚 き を示 し た ｡ 衰 の 不等号 は 同 一 試料 を用 い た と き の 値の 大小 を示 し た｡
ま た､ 圧縮 体の 厚 き の 項の 空白部分 は圧縮体 と し て 取 り 出せ な か っ た こ七を示 し
て い る｡
ス テ ア リ ン酸 マ グ ネ シ ウ ム の 塗布 に か か わ ら ず､ 真空 中 の 圧 縮体の 厚 きと 窒素
ガ ス中の そ れ と に 差 は認め ら れ な か っ た｡
白壁や 杵面 に ス テ ア リ ン酸 マ グネ シ ウ ム を 塗 っ た場合 は ､ 真空 中の 圧伝達 率 は
窒素ガ ス中 の そ れ と 比 べ 小き く な り､ ステ ア リ ン儲 マ グ ネ シ ウ ム の 塗布 が な か っ
た 場合に は､ 大き く な っ た｡
3 - 3 - 2 粉末 Ⅹ 繰回折図
Fig･3- 2 にステ ア リ ン 酸マ グ ネ シ ウム の 粉末Ⅹ 線向折 図を 示す ｡
空気中よ り 真空 中 は 回折線が 低角度 側 に シ フ ト して い る こ と よ り､ 格子 定数が
大 き い方 に 移 行し た と考 え ら れ ､ き ら に 窒素ガ ス 中で はわ ず か に 同方向 に 移行 し
た｡ こ の 現象 は ス テ ア リ ン酸 マ グネ シ ウ ム の 結 晶水 の 脱 離 に よ る も の と考 え られ
る7 O･ 7 1) ｡
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Table 3- 2 CoinPre SSibil ity in aVa cu u m a nd in Ni七ro呂e nGas
Ratio of c()mpr e s sib7e
Ueigh七 tr a n smis sio n
(nlg) In VaC u O2-) in Nフ gaS
Tablet い1ick†1e SSl )
(m m)
in v a cu o2) in N2 呂a S
Sa mple
Lubric a nted
a
- La cto se m c n ohydr ate
Crystallin e c eHulose
Sodiu mbic a rbo n ate
Co r n sta r ch
200
700
700
200
20
700
250
80
200
7 00
7 00
0.917
0.814
0.868
0. 941
0.950
0.904=
0.931
0. 847
0.931
0.847
0.807
く 0. 94 5
< 0. 88 2
く 0. 87 2
く 0. 97 5
く 0.96 5
く 0.912
< 0. 938
く 0.857
く 0.947
> 0.8:〕4
く 0.809
0.66 > 0. 63
0. 87 < 0.f39
0.99
1.15
0.81
1.00
0. 45
0.63
く 1. 12
> 1. 10
> 0. 71
> 0. 97
>
0.45
0.62
n o七 1ub｢ic a n七ed
α - La cto se m o n ohydr ate
C｢ystallin e cellulo s e
Sodiu mbic a rbo nate
7 00
700
200
700
250
0.7 93 > 0.708
0.8 10 > 0. 735
0.946 > 0.924
0.99 > 0.〔】8
0.8 37 > 0.810 0.97 < 1. ll
0.902 > 0.864
1)
2)
Tablet thickn es s of 七he c o mpre s s ed p(Nde r ()f l OOllTg
Pr es su r ein the e v a c u ated syste m: 0.35 X 10
- 2 - 2 X 10
- 1打Il州g
3 - 3 - 3 考察
ステ ア リ ン酸 マ グ ネ シ ウム の 滑沢剤 と し て の 機構 は圧縮過程 の お い て 粉体粒子
同士 が 中断 きれ る と き に ステ ア リ ン酸 マ グ ネ シ ウム 結 晶粒子 が鱗片状 に 崩れ 摩擦
が 減少す る こ と で 知 ら れ て い る 51
‾ 56'
｡ 本実験 結果 に お い て も､ Tab一e 3- 2か ら直
接比較 す る こ と ば で き な い が ､ ステ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウム を塗 布 し た場合 に は塗
布し な か っ た場合 に 比 べ て ､ 真空 中 に お い て も 窒 素ガ ス中 に お い て も庄伝 達寒が
大き く な る 傾向 に あ っ た｡ ス テ ア リ ン酸マ グ ネ シ ウ ム を 塗布 しな い 場合､ 真空 中
の 圧伝達 紘 窒素ガ ス 中 の そ れ よ り も 大き く な っ た が､ こ れ は圧 縮過程で 気体 に よ
る弾性抵 抗が 無 く な っ た こ と に よ る もの と 考 え ら れ る｡ し か し ､ ステ ア リ ン酸 マ
グ ネ シ ウ ム の 塗布 に よ っ て ､ 遂に 真空中の 庄伝達率 は窒素 ガ ス 中の そ れ よ り も小
き く な っ た ｡ 粉末 Ⅹ 繰回析 図よ り 真空中と 窒 素ガ ス 中と の ス テ ア リ ン酸 マ グネ シ
ウ ム の 結 晶構造 は 同じ で あ る と考 えら れ る こ と と ､ 粉末 Ⅹ繰 回析の 時 と は 違 っ て ､
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20 1 0｡ 20o 30●
2 Q
Fig ･3 -2 Po wde rX- Ray Dif fr a ctogr a m s ofMagn e sium Ste a r ate
1,in air;2,in a v a c u u m; 3,in ni tr oge ngas
圧縮試験の 時の 両 者の 付 着水分 亀岡 じ と考 え ら れ る こ と よ り､ 両 者の 庄伝達率 の
速い ば 窒 素ガ ス の 関与 に よ る も の と考 え ら れ た｡ 一 般 に 気体中で は､ ス テ ア リ ン
酸 マ グ ネ シ ウ ム が 剥離す る と き ､ 別離面 へ の ガ ス吸着 に よ り 表面 エ ネ ル ギ ー が 低
下す る が､ 本実験 程度の 真空度 で は こ の よ う な こ と が 起 こ り に く い と考 え ら て い
る｡ ス テ ア リ ン 酸マ グネ シ ウ ム の 滑沢効果 が現 れ る ため に は結 晶の 破断面 に あ る
い は結 晶に 含ま れ る層 間 に 窒 素ガ ス分 子が 付着 す る こ と が 必要 で あ る こ とが 示 唆
きれ た｡
以上､ 今ま で 減 圧動的錠剤 機を 使用 し た と き の 粉末 は タ ー ンテ ー ブル 上の 粉末
の 流動性 が 悪 い こ と が 知 られ て い た が そ の 原 因が 分か ら な い で い た｡ し か し､ 本
研究 に よ り､ そ れ は ス テ ア リ ン酸 マ グネ シ ウ ム の 滑沢特性 が真空 中で 減少 す る た
め で あ る と推察 で き た｡ ま た ､ そ の 滑沢特性 を減 少 きせ る メ カ ニ ズム に 気体分子
の 関与 を推論 し た｡
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輿 埋 葦 粒 子 表 面 の 疎 水 イヒ 処 理 と 結 - 合 斉Ij
水 う} が 錠 斉]j 硬 度 己こ 及 己きだ す 最多 響
4 - 1 緒言
本章 は粉 体表面状 態 と 水分の 遭 い に よ っ て ､ 結合力 が どの よう に 変 化す る か を
研究 し た も の で あ る｡
Table 4- 1に 今 ま で に 知ら れ て い る直接 粉末 圧縮法 に よ る 錠剤成形の 結合因子 を
ま と め た5･ 7･ 9･ 3O･ 4 3, 6 0･ 72
- 80)
｡
Table 4-1 Bonding Fa cto r s of Binde rs in the Dire ct
Compr e s s ed Tablet
+ 也 _
Solid bri dge
Mechanical inte rlo cking
Liquid bridge
&
Van der uaal
'
s fo r c e
Ele c七rostatic pote ntial
Hydrogen bonds
Dipole- dipole inte r a ction
固体架橋 に は 低融点 の 固体が 圧縮 に よ り 接触点 で 摩擦熱の た め に 高 .;･Fm に な り 溶
融 し た 後､ 冷却 し て 固化 し た架橋 と､ 付 着水 に 溶解 し た 物質が 粒子間 に 析出 し た
架橋 が あ る ｡ 機械 的な 絡 み 合 い は圧縮 に よ り 粒子が 塑性変 形し て で き る も の で ､
直接粉 末圧 縮法 に よ る 結 合剤 の 結合H子 は機械 的な 絡 み合 い が 主で あ る 81･ 82 )o
水 に よ る架 橋の 力 は 3 種矯 あ る こ と を第 2 章 で 述 べ た｡ 微視 的な 因子 と して は分
子 間力 が最 も 大き い . 静電気力 はク ー ロ ンカで は な く て ､ 静 電気接触 ポ テ ンシ ャ
ルの 力 で あ る が､ 憤 と して は分子 間力よ り も 1 栢小 さ い も の で あ る｡ こ れ ら の 因
子包 付着水分 に 影響 を 受 ける ｡
著者 は巨視 的な 因子 を 軽視で き る 実験 系と し て ､ ガ ラ ス ビ ー ズ の 錠剤 を考 え た｡
l
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ガ ラ ス ビ ー ズ は球 に 近 い 形状 を し て お り､ そ の 表面 は多孔 質 で 親水 性で あ る｡ 水
分を 表面 に 付着 し 易 い が､ 水分 に よ り 膨潤 し て 粒 子径 が変 化す る こ と ばな く ､ ま
た､ 圧縮 に よ っ て 変形 す る こ と も な い ｡ 錠剤 成形時 お よび 硬 度測定 時 に ガ ラ ス ビ
ー ズ が 粉砕 き れ ず､ か つ ､ 錠剤硬度 測定 時に ガ ラ ス ビ ー ズ と 結合剤 の 界面で 剥離
が起 こ る状態 に す る こ と に よ り､ 微 視的な 因子 の み を測定 す る こ と が 可 能な 筈 と
考え た. 微視 的な 因子 に 影響 を及 ぼ す の はガ ラ ス ビ ー ズ の 表 面の 極性状 態と 結令
剤の 水分で あ る と 予想 し て 以 下 の 実験 を 行 っ た｡
4 - 2 実験
旦 - 2 - 1 試料
実験 に 用 い た粉末 を Table 4- 2 に示 し た .ガ ラ ス ビ ー ズ は東 芝バ T3テ ィ ー ニ 社
製の 平均 粒子径 81J川 の も の を 用 い ､ 第 1 章 と同様 な 方法 で 洗浄 し た｡ 結 合剤と
して ､ 低 置換度 ヒ ドtjキ シ ア ロ ビル セ ル ロ ー ス ( 以 下L ‖PC と 略す) は信 越化学
製 を､ 結 晶セ ル ロ ー ス ( MC C) は旭 化成工 業 製 PH- 1 0 1を､ メ チ ル セ ル ロ ー ス
Table 4-2 Po ude rSa7TIPle sUsed in 七he Experim ents
Dia me七e rl) Moistu r e
a
81 0.01
Abbr e viated
P()wde r f()｢ m
G fi
L H PC
M C C
MC
EC
H P C
M P H
P V C
S t上 e 1
G e 1
175X25
80X33
73X4 0
190x9 8
197
:∋2
19
77
9 6
6. 8
5. 2
2.2
0.77
3.7
1. 8
0.42
2.3
12.5
1)
2)
Gla s sbe ads
L(”- S ubs七i-ヒut,ed
hydr(),T(yP｢ ()P ylc ellulo s e
Cry告t.al=n ec el一ulo s e
卜】et.hylc ellulo s e15cpm
Et.hylc eltut()s e
Hydro xy pr op ylc eHulos e
ne七hyl柑e七a a〔:r
､
yla七e -
Ill et･hyla c ry7ate
-
m et.a a c rylic a cidc op()1ym e｢
P()lyvinylchloride
S hella cpo IJde F
Ge一atin po wde r
Gr ee n
'
s dia nlete r Ol･､ 一e ngth XしJi dl.h;
Gla s sbe ads: Karl Fishe r meth()A
βin(1e r: L()s s of drying ‖ctho〔1(bet(:)”.2 (Tln州名. 60
OC, o v e rP205, 4 h)
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( MC) は信越化 学製 メ ロ ー スS M- 1 5 を､ エ チ ル セル ロ - ス ( EC) ば ダ ウ ケ ミ
カ ル 製 E TH OC E LIOO を ､ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス ( H P C) は 日本 曹 達製
H P C- SL を､ メ チ ル メ タ ア タ リ レ ー トメ タ ア ク リ レ ー ト メ タ アク リ ル 酸 コ ポ リ マ
ー ( MP M) は 田 辺製薬 製 MPトト06 を ､ ポ リ 塩 化 ビ ニ ル ( P V C) は信越化 学製試
作品 を､ 粉 末シ ェ ラ ッ ク ( S hel ) は`日 本 シ ェ ラ ッ ク 製白色 シ エ ラ ツ タ を およ び
粉砕ゼ ラ チ ン ( Gel ) は 新 田ゼ ラチ ン を 4 0ま た は 10 0m e shで 締過 し て 使 用し
た｡ 試料 の 水 分は章乞燥 減量 法 に よ り 求め た｡
4= - 2 - 2 ガ ラ ス ビ ー ズ の 表面処理方 法
ガ ラ ス ビ ー ズ表 面の シ ラノ - ル 基 を ト リ メ チ ル シ リ ル 化 [- 0- Si(C H3)3] お よ
び タ ロ ル メ チ ル ジ メ チ ル シ リ)i,化 [- 0- Si(C H3)2Crf2C7] し た ｡ ト リ メ チ ル シ リ ル
化 の 場 合は he x a- m e七hyl d isilaza n e( H MD S)､ N,0- bI
'
s -(trim et hyfsilyl)a (:et-
a mide ( BSA )､ あ る い は N- tr t
'
m et hy7si [pida z ole, ”,0
- bT
-
s七r 卜 methylsily卜
a c eta mi de , trim e七hy7ch7o r osl
'
]a neの 混合比 3:3:2 の 混合物( TRSJL)を ベ ン ゼ
ン中 で そ れぞ れ 漉度 1 V/ V%､ 処理時 間2 h､ 宝 艦 の 同 一 条件 で 処 理 し た｡ こ の 場
合､ シリ ル 化 の 強 き は､ 無触媒下 で は､ H M DS< B SA< T R7 S) L の順 で あ る こ と
が 知ら れ て い る 8 3 )｡
ま た､ ク ロ ロ メ テ ル ジ メ チ)L, シ リ ル 化 の 場合 は Fhlo r o m et hyh =m ethylchlo ｢ o
-
si la n e( C M DM S)を 用 い ､ 演度(1. 5,1. 0,1. 5 V /V%)と 反応時 間( 5 11= n, 1 h, 1
d) を 変 えて 作用 きせ ､ そ の う ち､ 濃度 1.5 V /V%､ 反応時 間1d の 条件で 反応 さ
せ る と き は 強 く シ リ ル 化 させ る目 的で ､ 触媒と し て p yri din e 1 V /V % を添加し たo
ご く 少量の シ リ ル 化 し たガ ラ ス ビ ー ズ を ベ ン ゼ ン､ 水 の 混合溶液 に 入 れ ､ 激 し
く描法 し た の ち 静止 し た と き の ､ 水中 に 沈む ガ ラ ス ビ ー ズの 畳と ベ ン ゼ ン / 水界
面 に 浮遊 す る ガ ラ ス ビ - ズ の 量 を 肉眼で 観察 し , シ リル 化 の 強 さ が 3 段階 に な っ
て い る こ と を 定性的 に 確認 し た｡
4 - 2 - 3 錠剤 の 成形
ガ ラ ス ビ ー ズ お よび 表面処理 し た ガラ ス ビ ー ズ 20gに そ れ ぞ れ Table 小2 に
示し た 結合封を 30 % 添 加 し , 筒井 理化学器 機製 ミ ク ロ 混合機で 15 分間混 合し
て 製錠用混合末 を 調製 し ､ 東京裸子機 圧縮 試験 機 を用 い て 2 七o n/杵で ､ 直 径 9 耶l
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i･ d ･ ､ 曲率 半径12m mi･d ･ ､ 重豊 30 0mg の 錠剤 に 圧縮 し た｡ な お､ 結合剤 の 含量
3 0富で は 成形 で き な か っ た り､ 下記 に 示す 硬度 の 測定が で き な い 場合 に は､ 結合
剤含量 を 50% とに し た ｡
4= - 2 - 4: ･錠剤 硬度 の 測定
成形 し た錠剤 を 2 5oC､ 相 対湿度 4 0% の 条件 下で 5- 7 日 間放置 し たの ち ､ 各
実験水 準ご と に 1 0錠 の Er weka 硬度 を測定 し た｡ 1 0錠 の う ち ､ 1 錠 の 硬度が
測定 で き な い と き は､ 代 わ りの も の を 測定 し､ 10 錠 の う ち ､ 2 錠 の 硬 度が 測定
で 書 な い と き は､ 結 合剤含 量を 上昇 さ せ た ｡ 付 着水 分は 同 じ条 件下 に あ る試料 を
採取し､ 乾燥減量法 に よ り求 め た｡
4: - 2 - 5 検鏡
ガ ラ ス ビ ー ズ 錠 を割 断 し､ 削断 面に 金の 蒸着 膜 を ほ ど こ し ､ 日 本電 子製走査 型
電子顕微鏡 JS M- 2(SE ‥)で 割断 面 を観察 し た｡
4 - 3 実験結果 お よ び 考察
4 - 3 - 1 錠剤硬度 に 及ぼ す 表面処理効果
FiB･ 小 1 に LH PC,MC C,M C お よび E C を そ れ ぞ れ30Ⅹ添加 し たガ ラ ス ビ ー ズ 錠の
硬度 に 及ば す =M D S処理､ BS A処理 お よ ぴ TRI S IL 処理 に よ る ト リ メ チ ル シ リ ル
化の 影響 を調 べ た結果 を 示し た｡ LH PC を添加 し た ガ ラ ス ビ ー ズ錠 で は､ 強い シ
リ ル 化剤 で 処理 す る に し た が っ て ､ 錠剤 硬度 は低 下す る が TRI S f L処理 で は BSA
処 理と 同等 の 値 を 示 し た｡ M C Cお よび M C を添加 し た 場合 の 錠剤 硬度 は トリ メ チ
ル シ リ ル 化ガ ラ ス ビ ー ズ で 全般 的に 低下 し､ HM D S､ B SA､ TRISIL 処理 の 差異 は認
め られ な か っ た｡ EC を 添加 し た 場合の_錠剤硬 度 はガ ラ ス ビ
ー ズ の 表 面処理 に 影
響 を受 け ず､ ほ ぼ 一 定憤 を 示 し た｡
Fig･ 4
- 2 に LHP C を 30諾 添加 し た タ ロ )L･ メ チ ル ヅメ チ ル シ リ)L･化 し た ガ ラ ス
ビ ー ズ 錠剤硬度 に 及 ぼ す ク ロ ル メ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル 化の 際 の 処 理条件 の 影響 を
示 し た｡ C卜1DM S処理 の 処理桑 件が 強く な る に し た が っ て ､ 錠剤硬度 が 低下 す る こ
と が認 め ら れ た ｡
Fig･4- 3 にト リ メ チ ル シリル 化 し たガ ラ ス ビ ー ズ をク ロ ム 硫酸混液 で 処理 して ､
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Fig･ 4- 1 Effe ct of臼ydrophobic Su rfa ce Tr e atm e nt
Gla ssbe ads Tab7et with Sof 肥Binders 30苫: Valu e s
A
C
O
A
TR(SfL tr e ated; fi,
‖MDS 七l･ e ated; D
L‖P C 3O諾 added; △
MC 30冨 added; ⑳
BSA 七｢ e ated;
inta ct;
MCC 30男 added;
EC 30% added
orlt he Ha r･dn e s s()f
a re i.he m e a na: S. E.
ガ ラ ス ビ ー ズ表 面に 生成 し た 有機層 を酸 化除去 し､ 洗浄､ 乾燥 し たの ち､ 同
一 鼻
件で 錠剤 に 成形 し､ 錠剤 硬度 を測定 し た 結果を 示 し た｡ ク ロ ム 硫酸混招処 理 ガ ラ
ス ビ ー ズ 錠 の 硬 度は 未処 理の ガ ラ ス ビ ー ズ 錠の 硬度 に 剛夏し た こ と か ら､ ガ ラ ス
ビ ー ズ 錠の 硬度 に 対す る 表面処理 の 効果 は ガ ラ ス ビ ー ズ表面の 物理 的な 効果 で は
な く ､ ガ ラ ス ビ ー ズ 表 面の 化学的修 飾､ す な わ ち ､ - S iO =が - S 卜0
- Si(CH3)3 へ
と 変化す る こ と に 由来 す る も の で あ る こ と が 確認 で き た｡
4 - 3 - 2 検 鏡結果
4 - 3 - 2 - 1 LH P Cを添加 し た ガラ ス ビ ー ズ錠の S E M 優 に よ る い) メ チ
ル シ リ ル 化の 効果
photo . 4 - 1(a) に L= P Cを 添加 し た ガ ラ ス ビ ー ズ 錠の 劉断面､ 以下(b),(c),(d)
l
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Fi8･ 4- 3 Effe ct ()f G7assbeads S
'
u rfa c e ()n 七he Hardn e s s of G7a s sbe ads
Tablets b)ith 302;LHPC: Valu e s a r ethe 口1e a n± S. E.
A , lJ a Shed もJ 柑- chr of7=c a cidmixtu r e afte rh〉′drph('bic tr e atment;
B , h〉′dr ohobic tr eatment; C , inta ct
O , 川ⅦMStr e ate(i, ⑳ , BS^ tr eated
- 4 4-
に H MD M S処理 ､ BSA 処 理 お よび TR I SIL 処理 し た 同水準の ガ ラ ス ビ ー ズ 錠 の 削節
面､ (e),(f),(g),(h) に(a),(b),(c),(d) の ガ ラ ス ビ ー ズ 錠 の ガ ラ ス ビ ー ズ表面
を そ れ ぞ れ 1 0倍 に 拡大 し た S EM像を 示 し た｡
(a) に お い て は､ 紐状 の LHPC 粒子 は塑性変 形 して 絡 み合 い な が ら､ 球 形の ガ
ラス ビ ー ズ粒 子 を保持 接着 し て い る が､ そ の 際 LH P C粒子は 成形 時に 窮断 さ れ て
ほ ぐれ ､ 微粒子 と な っ て ガ ラ ス ビ ー ズ粒子 表面 に 付着 し て い る こ と が 認め ら れ た｡
Photo. 4-i
wi七h 30%
(a)(e),
(c)(g),
SE卜1photogr aphs of the cle a v age s u rfa c e of gla s sbc ads tablets
L‖P〔::
inta ct gla s sbe ads; (b)(f), 洲DS tr e ated;
BSA 七r e ated; (d)(Il), TRISI L tr ea(!d
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ま た､ (b)の H MD S処 理し たガ ラ ス ビ ー ズ錠 の 観察 で は ､ ガ ラ ス ビ ー ズ表 面 へ の
ulP C微粒子 の 付着 が未 処理 の そ れ に 比 べ て 減少 し､ (c),くd) よ り､ BSA処理､
T RISI L処理 し たガ ラ ス ビ ー ズ錠 の 場合 き ら に 減少 し て い る の が認 め ら れ た｡
こ の 現象 は (e),(千),(g),(h) の1 0倍 に 拡大 し た SE M像 か ら 一 層明 瞭 に観 察 さ
れ ､ ガ ラ ス ビ ー ズ 表面 に 対 す る LHPC の 付 着の 状態 で 示 き れ る 両者 の 親 和性 と
Fig . 4 - 1 に示 し た ガ ラ ス ビ ー ズ 錠の 硬度 に 対す る表 面処 理効果 の 結果 と 良く 対応
し た｡
4 - 3 - 2 - 2 M CC ､ M C , E Cを添加 し たガ ラ ス ビ ー ズ錠 の S E M像 に よ
る トリ メ チ ル シ リル 化 の 効果
Photo . 4- 2(a) に M CCを添 加し た 未処 理ガ ラ ス ビ ー ズ 錠 の 割断面､ (b),(c) に
M C,EC を 添加 し た 同水准 の SEM 像､ (d),(e),(千) に MC C､ MC､ EC を添 加し た
B S
'
A 処理 ガ ラ ス ビ ー ズ 錠 の 割断面 を示 す ｡ (a)と(d)､ (b)と(e) を比 較す る と､
M C Cと 卜IC を添加 し た未処 理錠 で は結 合粒子 の ガ ラ ス ビ ー ズ 表面 へ の 付着が 認め
ら れる が､ BSA 処理す る と付着 が著 し く減 少 し た｡ しか し､ (c)と(千)を比較 す る
と､ EC を添加 し た ガラ ス ビ ー ズ錠 で ば未処理 の 場合 も､ BS A処理の 場合 もガ ラ ス
ビ ー ズ表 面 ヘ の EC 粒子の 付着 は ば と ん ど認め ら れ な か っ た｡
4 - 3 - 2 - 3 L H P Cを添 加 し たガ ラ ス ビ ー ズ 錠の S EM 像 に よ る ク ロ ロ メ'
テ ル ジ メ チ ル シ リ ル 化 の 効果
Pho七o . 4- 3(a) に LH PCを 添加 し た 未処理ガ ラ ス ビ ー ズ錠 の 割断面､ (b)にL HP C
を珠加 し たCM DM S処理 (1.5 V/ V% ,1d, pyri din e 添加 ) ガ ラ ス ビ ー ズ錠の 劉断面､
(c),(d) に(a),(b)の ガ ラス ビ - ズ表面 を 10 倍 に 拡 大し た SEM像を示 し た ｡ こ れ
ら の SEM よ る観察 結果 か ら タ ロ ロ メ テ ル ジ メ チ ル シ リ ル 化 し た 場合 も L= PC粒子
と ガ ラ ス ビ ー ズ 粒子 の 親和性が 減少し ､ Fig. 4- 2 に示 し た 錠剤硬 度に 対す る CMD
卜IS処理 の 効果 と よ く 対応 し て い る｡
4 - 3 - 3 考 察
上述の よ う に ､ 錠 剤硬 度に 対 す る 表面処理効 果が 顕著 に み ら れ る結 合剤 (LlPC,
M CC,M C)と表 面処理 の 効 果が 認め ら れ な い 結 合剤(EC)が 存在 し た. そ こ で ､ さ ら に
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& l. .ii9it.
Ph()七o . 4-2 SEMphotogr aphs of the clea v age su｢fa(:e of .sla s sbe ads
table七s withso m ebinders:
(a), intact, ui七h 30XMCC;
(c), inta ct, wit h 30富EC;
(e), BSA 七r e a七ed, wi th 30Ⅹ MC,
(b), inta ct, uit,h 30宕卜1C;
(d), BSA I.r e a七ed, W 卜Lh 30苫 MCC;
(f), BSA t.r e at.ed, h･ith 30.% EC
5種 類の 結合 剤 に つ い て 検討 を行 な い ､ 得 られ た BS A処理 に よ る 錠剤 硬度の 変化
をTable 4- 3 に示 した ｡ ガ ラ ス ビ ー ズ の 表面 処理 に よる r錠剤硬度 の 変化率+ 杏 ,
(4- 1)式 で 定義す る も の と した ｡
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F ig. 4 - 4 に 結合剤含水 量 と BSA処理 前後 に お ける 錠剤 硬度 の 変化率 と の 関係を
示 した ｡ F ig. 4 - 4 か ら , 疎水イヒ処 理 し た ガ ラ ス ビ ー ズ 錠 の 硬 度は 未処 理 の それ と
比べ て ､ 明 ら か に 低下 する 傾向 が 認め ら れ た ｡ 低下 する 割合は 結合 剤 の 含水 量 に
依 存 し ､ 結合剤 の 含 水 量 1 %以内の 結 合剤 を使用 した と き は 両 者 の 硬度 はほ ぼ 同
じ億 で あ る が ､ 含 水量 4 % 以上 の と き は 疎 水化 処理 し た ガ ラ ス ビ ー ズ 錠の 硬度ほ
未処理 の そ れ の 約 半分 の 値 と な っ た ｡
u IPC. MC C, 帥C な ど水 酸基 を有 し ､ 表 面 が 極性 で ある と 思 わ れ る 結合 剤を 添 加 し
た未 処 理 の ガ ラ ス ビ ー ズ 錠 で ほ 結 合剤 に付 着 し た 水 がガ ラ ス ビ ー ズ粒 子 と の 接触
界 面 で の 水 素 結合や 双 極 子 - 一 双 極 子 相互 作 用な ど極性効果 を 発現 し錠 剤硬度に 寄
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与し て い る と 推察 き れ る ｡ 一 方 ､ PVC のよ う に 極 性基を 持 つ が ､ 水 素結合の 期 待
で き な い 高分子 物質 で は ､ 上記 の 高分 子物質 の よ う な 効果は 期待で き ず ､ ま た･､
ECは 化学式 か ら は 水酸基 を 有 し て い る が､ 含水量 が 低い こ と か ら ､ 水酸 基は 粒子
緊面で の 相互作 用が 十分 に 発現 しな い 位置 に 存在 す る も の と考 え ら れ ､ ガ ラ ス ビ
ー ズ の 表面城態 が 錠剤硬 度に 影響 を及 ぼ さ な か っ た もの と 推察 き れ た｡
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頚写 5 牽 粉 体 の 圧 縮 ' 性 もこ 及 古ヨr す 付 着 水 分
の 影 響
5 - 1 緒言
製 錠 工 程 の 製剤現 場 ほ 古くか ら空 調が 整 っ て い た ｡ そ し て ､ 今 も 事務所 と ほ 比
べ よ う も な い 精度 で ､ 温 度 ､ 湿度の 管理 が な さ れ て い る ｡ それ は ､ 一 定 の 水分 を
有す る 製錬用混 合 未が ､ ホ ッ パ ー 内や タ ー ン テ ー ブ ル 上 で 室内 の 空気 と触 れ る が ､
そ の 過 程 で の 水 分の や り と りを 一 定 に保 つ よ う に して い る の で あ る ｡ 製錬 用混 合
末 の 水分 が 少なす ぎる と ヾ c ap pingや1a min atio nが ､ 水分 が 多す ぎる とpickingや
sticking が 発生 し打 錠困難と なる こ と を経 験 して い る 8 4 )｡ 水 分と 圧縮性 の 報 告
8 5- 88) お よ び 水 分と 錠剤 の 性質に つ い て の 報告8 8
- 9 1 )は 数 多く あ る が ､ 製 造処 方
に 応用 で き る ま で 検討さ れ て い る と は言 え な い ｡
本章 で は ､ 次 章の 工 場 処方 を 作成 す る 上 で の 基 礎 研究と し て ､ 静的圧 棉法 に お
い て 粉体の 圧縮性 に 及 ぼ す 付 着 水分 の 影 響を 研 究 する と と も に ､ 先 に 求 め た粉 体
の 流動性 に及 ぼす 付着 水 分の 彩 管と 関連 し て 粉体 エ 学 的 立 場 で 考察 す る ｡ 第 1 章
の 注 入法 に よ る 安息 角 の 特徴 は粉 体粒子 が 動的 状態 か ら 静 的状態 に移 行 し たと き
の 粉 休特性値 で あ り､ 第 2 章の 煎 断試験 の 特徴ほ 粉体粒 子 が静 的 状態か ら 動的 状
態 に 移行 し た と き の 粉体 特性値 で あ る ｡ 一 方 ､ 粉 体の 庄 桁過程 で の 粉 体粒子 は 当
初臼 内 に 充填 され て 静止 の 状態 にあ る ｡ 杵 に よ っ て ､ 粉 体粒子 に - 軸 方向 に圧力
が か か る と 粉体粒 子 は 回 転 およ ぴ 平 行移 動 して 最 密充填 に 近 づ き ､ さ ら に圧力が
加わ る と ､ 粉体粒 子 は変形 し ､ そ の 結果 ､ 粉体粒 子 同士 の 接触点 と 接触面 構が 増
大 し ､ 結 合す る こ と が 知 られ て い る 80 ･ 85 ･92) ｡ こ の よ う に ､ 安息 角 と 中断試験
ほ庄前 週 程 の 粉体 粒 子 の 挙動 の 一 部分 を 見て い た こ と に なる ｡
5 - 2 異 敢
5 - 2 - 1 試 料
実験 に用 い た 試 料 は第 4 章 と 同 じ 試料で あ る ｡
乾 燥し た試 料 をTab le 2- 2 に示 し た塩 の 飽和 溶 液 で 調湿 した デ シ ケ 一 夕 申に 入
れ
､ 真空 度1 づ mm恥の 減圧 に して ､ 線度300cで 3 日 間保存 した 後 に ､ 結 晶セ ル ロ
ー ス ､ 乳 糖お よぴ ト ウモ ロ コ シ デ ン ア ン ほ2 00mgと7 00mgを ､ 炭 酸水 素 ナ トリ ウ
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ム は250mgと800nlgを秤 量 し ､ 再 び 元 の デ シ ケ 一 夕 に戻 し て 1 日 保存 した 後､ 圧
縮し た ｡
5 - 2 - 2 圧縮試験 の 測定方法
圧縮 試験装 置 は 第 3 章 の 機器の 本体部 分を 用 い た ｡ 上 杵 庄が 下 杵 圧 に伝 わ る 比
率お よび 圧縮体 を 取りだ し た 直後に 厚 さ を測 定 し ､ 試料重 畳10 0mg当 りの 厚 さ と
孟
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庄 桶 体 の 厚 さ1m m 当 りの 庄 伝達の 減少率 (以下 単 位庄減 少 率と 略 す) に 換算し た ｡
な お ､ 試 料充 填前 に 日 生 お よび 杵而 に ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム を 塗 布 し た ｡
付着水 分の 測 定は 同 じ 条件下 に ある 試 料を 採取 し ､ 乾燥 減量 法 によ り 求 め た ｡
5 - 3 実数結果 お よ ぴ 考 案
5 - 3 - 1 圧 縮 読取 の 測 定結果
F ig. 5 - 1, 2, 3, 4に ､ α - 乳糖 1 水和 物 ､ 結 晶 セ ル ロ ー ス ､ 炭酸水素 ナ ト リ ウ ム お
き
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よ び ト ウ モ ロ コ シ デ ン ア ン の 庄伝 達 率と 単 位 庄減少率 に対 する相 対 湿 度 の 効果を
Fig. 5- ち, 6, 7, 8 に ､ 相対 湿 度 と試料重 塵10 0mg当り に相 当 する圧 棉体 の 厚 さ と の
関係を 示 した ｡ 相対湿 度 ほ 実測 した 付着 水分 量 をF ig. 2 - 2 の水 蒸 気 吸着等 塩 練 に
当て ほ め た も の を 用 い た ｡ な お ､ 乳糖.と 炭酸水 素 ナ ト リ ウ
ム は水 分量 が小 さ く 測
定値の 変 動 が 大 き か っ た た め ､ デ シ ケ 一 夕 の 相 対握度 を そ の まま 用 い た ｡ 国中 の
変動巾は 標準偏差 を 示 し た ｡ 変 動巾が 示 して い な い も の は マ ー ク の 大き さ 以内 で
ある ｡ なお ､ 単位 庄減少 率の与ま変 動巾ほ 記入 さ れ て い な い ｡
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Fig. 5 - 8 のト ゥ モ ロ コ ン デ ン ア ン は 低 湿 度で 圧 縮体と し て 取 り出せ な か
っ た た
め に ､ 厚 さ を 測 定で き な か っ た ｡
5 - 3 - 2 考察
F ig. う
ー 1,2, 3, 4 に お い て ､ 試料 の 重量 が 増加す る と 庄伝 達 率 ほ 小 さ くな っ た B
こ れ は試 料の 重 量 が 増加す る と ､ 試料 と 接触 し て い る 日 面 の 面積 が 増加す る た め
き
1●0
｢,i/葺 †‡｢ し亨､
0.9
0 ,8
土
t
I
.
/
▲
＼ ム
＼
㌣二三
0
A
T
0
A
/
0
レ
A
＼
｢ ｢
l
∈
E
]
J =
ヽ
′ヽ
=)
CL
ヽ
+
n.
I
0.0 4 こ
0.0 3
0.0 2
0.0 1
0
2 0 4 0 6 0 8 0 1 0 0
Re7at･J
.
V ehu m
.
d ay(%)
38 40 50 60 70 8090柑O13口
M oistu r e c o nte nts(mg/g)
Fig ･5- 4 Effe ct of Relaい v e Hu 氾i di ty o n もhe Tr ansmissive Ratio of
Co mpr e s sio n Fo r c e(◎ ,A) a nd 七he De cre a sing Tr a n smis sive Ratio of
c
@
o
TB
r
ヲs
s
;洗F;;?geh冒e2r.去mmgm;TabieチAT?去acmkpn宇es s三eq昌荒)i..mac?r n sta r ch;
- 54 -
に ､ 上 梓 圧が 下 杵圧 に 伝達 す る過程 で 圧力が 日面 へ 多 く逃 げ る ため と推察 し た｡
し か し な が ら ､ 試料 重量が 増加 す る と 単位圧減少率 は小 さ く な っ た｡ こ れ は 試料
重 量が 増加 す る と 日面 よ り 逃げ る圧力 が均 一 化 され た た め と 推察し た｡
一 方､ Fig.5- 5,6,7,8 にお い て ､ 試料1 0 0mg当 り の 厚 さ は50ⅩR11付近 に お い て ,
試料 重 量の 少 な い も の の 方が 厚く な っ た｡ Fig.5- 1,2,3,4 よ り､ 試料 重 畳 が少な い
も の の 方が 平均圧 縮圧 が大 き い こ と か ら､ こ の 現象己ま特異 で あ っ た ｡ こ の 現象 を
を次 の よ う に 推察 し た｡ 圧縮 す る と 粒子の 再配列 と 粒子の 破壊 が起 こ る こ とが 知
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ら れ て い る 3･ 6 9' ｡ 本実験の 圧力範 囲で あ れ ば､ 粒子の 再 配列が 支配的 で あ り､ 粒
子 の 再 配列 に は あ る 程度 の 空 間が 必要 で あ る と考 え ら れ る｡ 5 0芳 RH付近 で は粉体
は 最も 強固な 構造 を 追 っ て い る の で ､ 全 体の 空間 の 少な い も の の 方が 粒子 の 再配
列 で き る 確率 が小 き く な る か ら で あ ろう ｡
圧伝 達率 お･よび圧 縮体の 厚 きヒ=寸着水分 の 増加 に よ っ て ､ 当初増加 し ､ 極大 を
経 て ､ 減少 し た｡ こ の こ と ば50Ⅹ R=付近 の 試料 は､ 0 完RH や80ⅩRH付近 の 試料よ
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りも弓重い 構 造を 有 し て い る こ と が 分 か っ た ｡ 第 1 葦 の 安息 角 の 測 定結果 か ら ､ 安
息角 はRr‡の 低 い と こ ろ で は▲一 定値を 示 し ､ 水の 単分子 層吸着 膜を 形成する 相 対 湿
皮(R R-1 0- 3 0完) 以 上 で 上 昇する こ と ､ お よ び 第 2 章の 封断 試 聴 の 結果 ､ 粉 体粒 子
の 移 動空 間が 制限 さ れ た 場 合 に は 付 着 力 ほ68%R 珪付近以上 で ､ 内 部 摩 擦 係 数 ほ8 0
%R 珪付近 以上 で 上 昇する こ と を報 告 した ｡ こ れ ら の 事 実と 本案 取結 果と ほ 次 の よ
う に 結び 付 け る こ と が で き る ｡ 圧 縮 する こ と に よ り､ 粉 体 は 粒子 同士 の 再 配列を
起 こ すと 同 時 に粒子 自身 が 変形 し て , 粒 子 と 粒子 の 間ほ狭 ま り ､ 接触 点数が 増
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加 し､ 1 接触 点当 り の 接触面 積 も 大き く なる ｡ 接触 点 に 存 在 す る 水橋 も そ れ に よ
つ て 構造 の 変 化が 起 っ た と 推定さ れ た ｡ す なわ ち ､ 安息 角や 努断 試験で 求 め られ
る付 着 力や 内 部摩擦角 が変イヒしな い 低渥 度 の と こ ろ にお い て も ､ 圧縮 さ れ た こ と
によ り ､ 粉体 の 構造の 変化 の ほ か に水 橋の 大き さ が 変化 し ､ prin ce n4 5 'の 水橋の
力が 大き く 増大す る た め に試料 の 構造 が 強化さ れ て ､ 庄伝達率 も 圧縮 体の 厚 さ も
上 昇 した と 推定 さ れ た ｡ し か し な が ら ､ 5 0%R托付 近を 過 ぎる と ､ 圧縮 に よ り､ 粒
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子 間の 水 橋 は 連な り は じ め ､ (pe ndula r領 域か らfu nic ula r領域 に 移動) 逆に 試
料 の 構造 を弱め た た め に ､ 圧 伝達率も 圧 縮 体 の 厚さ も減少 した と 推察 さ れ た ｡
こ の よ う に庄 伝 達率 の 高 い と こ ろ は ､ 粒 子 間の 水 橋の 力 の 強 い と こ ろを の で ､
こ の 領域 が 圧縮 に 最適な と こ ろ で あ る と推 察 さ れ た ｡
- 59 -
弟写 6 牽 基 礎 研 究 成 果 の 工 場 処 方 へ の
応 月ヨ
6 - 1 緒言
錠 剤の 製造 に ほ 多く の 問題 点が あ る ｡ 主 薬含有 率の 大 き い 錠剤 の 圧縮性 は主薬
の 粉 体特性億 に 大きく 依 存 する が ､ 特に 主 薬の 付 着水 分が 少 なく 圧縮 性が 悪 い と
き ほ ､ 製造 処方 の 設定が 難 し い ｡ 著者 の 属 する 会社 に ､ 圧縮 し て も 圧縮体 となら
な い ､ い わ ゆ る 難庄 析性粉 体を 主 成 分と す る い く つ か の 製剤 があ る ｡ その 中で ､
最 も 圧 縮 困 難な も の に ア ミ ノ ピ リ ン ､ フ ェ ナ セ チ ン を含 有する 鎮 痛 剤が あ っ た ｡
アミ ノ ピ リ ン ､ フ ェ ナ セ チ ン は付 着水分 を 持た な い 粉体 で ､ キ ヤ ッ ピ ン グ しやす
い 性質 を有 す る ｡ キ ヤ ッ ピ ン グ と は ､ 錠剤 を 臼 か ら放 出する 過程 か ま た ほ 放出し
た 後 に ､ 錠剤 上 面 が 帽子 状 に剥離す る 現 象 を い い 2 ･ 3 ･ 8 4 )､ それ を 発生 さ せ る力
学 的 解析 が なさ れ て い る 84 1 93
‾ 9 7 )
｡ こ の 銭 痛剤は 生 産 量 が 多 い ため に ､ 著者の
属 する 会社 の 各技術 分野 の 英知 を 集め て キ ヤ ッ ピ ン グ の 防止 に対応 した ｡
合 成分野 の 者 は 錠剤 含 量 の 1 部 の ア ミ ノ ピ リ ン と 含量 の 全 量 の シ ク ロ パ ル ビタ
ー ル と で シ ク ロ パ ル ビ タ ー ル ･ ア ミ ノ ピ リ ン 分 子 化合体 (C A M C) を 製造 した｡
分子 化合 体 を 作 る 方法は 圧縮 性の 改着 以外 に も ､ 主 薬 含 量 の 安定性の 改尊 ､ 製剤
特性 値 ( 錠剤硬 度 ､ 崩壊度 ､ 主 薬の 溶 出､ 着色) の 安定化 の た め によ く用 い られ
る 方法 で ある ｡ し か し､ C A M Cほ ア ミ ノ ピ リ ン も∴ 圧縮性 が良く な っ た が ､ ま
だキ ヤ ッ ピ ン グ 性 を有 して い た ｡
キ ヤ ッ ピ ン グ を 防止 す る 方法の 一 つ に 杵面 を曲面 にする こ とが 知 ら れ て い る g 8)｡
機 械関係者は 杵両 を改良 し ､ 2 重 曲面 (中央部20 m m i. d
1
. , エ ッ ジ 部25 m mi. A. )
の 杵 を造 り ､ 錠剤 の エ ッ ジ 部の 強度 を増 大さ せ た ｡ ま た ､ 圧縮時 に 空 気 を 除く こ
と によ り ､ キ ヤ ッ ピ ン グ を なく す目 的 で ､ 減圧 動 的 錠剤 機を 製作 し た 50 ) ｡ こ の
機械は 第 3 章で 述 べ た よ う に ､ 減 圧申で は ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム の 滑 沢特性
が 減 少 した た め に ､ こ の 機械 は実 用 に供 し な か っ た ｡ ま た ､ レ オ ロ ジ ー 学 的 検討
か ら ､ 圧縮時 間を 延 長す る 方が ､ 品 質の 良 い 錠 剤を 得ら れ る こ と が 判 明し た の で､
錠剤 槻の 改良 も 行わ れ た 9 9
‾ 1 0 0)
｡
勿 論 ､ 製剤学 の 立 場 で の 改 良と し て ほ ､ 結合刑 の 種 類 ･ 塵 の 選 択な ど 一 般的検
討ほ 全 て 行わ れ た ｡ その 中 に は ､ 本 論で 述 べ る 主 薬の 微粉 砕があ っ た ｡ そ の 後 ､
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著者 は 第 5 葦 ま で の 結果 を 基に 水分の 調節 に よ る 製剤学改 良を試 み た ｡
6 - 2 実験
6 - 2 - 1 試料
シク ロ パ ル ビ タ ー ル ･ ア ミ ノ ピ リ ン分子 化合体 (以 下 C A M Cと 略す) は 自社
(塩野義製薬) 製､ 他 の 試料もます べ て 局方 品(JPI O,ll) を用 い た｡ 主薬 は い ず れ
も結 晶性粉末 で ､ 付着 水分 を ほ とん ど有 し な い ｡ カ フ ェ イ ン は 凝集し や す い 性質
を有 し 製錠 しや す い が ､ 他 の 3 つ の 主薬は 製錠 時に キ ヤ ッ ピ ン グ し や す い 性質 を
有す る｡ Table 6- 1 に示 す よ う に ､ 主薬 を含 め､ 265 mg/ 錠 ( 以 下Tと 略す) の 錠
剤 に し よ う と す る と､ 結合剤､ 崩壊剤､ 滑 沢剤な ど の 添加剤 を 使用で き る 余裕は
5 7mgと少 な い ｡ 試料 の 特性値 をTable 6- 2 に示 し た｡
Table 6- I Co mpo si t io n of Tablet to Be Tried to Man ufa cture
Fo r mulatio n
fn r edie nt Co ntents(mg)
Drugs
Cyclobarbi ta卜 aminopyrine mole cula r c o mpo u nd
Amin op yrine
P hen a c etin
Anhydro u s c affein e
B inder s
Disin七eg｢an七
Gl idan七
Dilue n七
Lubric all七
46
27
1 00
35
57
To七al 2 65
6 - 2 - 2 予備試験 結果 お よび既知 の 情報
本処方 の 主 薬を 粉砕 し た方が ､ キ ヤ ッ ピ ン グし に く い こ と を知 っ て い た の で ､
C A M C を 除く 3 主 薬 は ア ト マ イザ - 粉砕機 で 粉砕し て ､ 32 5m e sh通 の 微粉末 と
し た ｡ な お､ C A MC は当初 よ り 微粉末で あ っ た｡ 予備 試験 と し て ､ 直接粉末
圧縮 法を 検討 し た｡ 結合剤 と し て メ チ ル セ ル ロ ー ス2 5cpsを 2 5n苫､ 結 合 ･ 崩壊
剤 と し て 結晶 セル ロ ー ス を3 0mg､ 滑沢剤 とL/ て ス テ アリ ン酸 マ グネ シ ウ ム を 2
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∬唱 を 加 え 混合後 ､ 菊水製 作所製 錠剤 機RT M- 3 6S- 2S, 40rpmで ､ 9 m m i. a. 2 段 曲
面 の 臼 杵 を用 い て 製錬 し た と こ ろ ､ 製鋸 申 に キ ヤ ッ ピ ン グ が 発生 し た ｡
ま た ､ こ の 製剤 は か っ て 湿式 追 粒圧 縮法 で 生 産 さ れ て い た が ､ ま れ に ､ 製 錬不
可 能な ロ ッ ト が 発生 した ｡ こ れ ほ 乾燥 工 程 にお い て ､ 梨錠 用頼粒 の 水 分調節が う
ま く行 か なか っ
◆
た と き で あ る こ と が 分 か っ て い る ｡
6 - 2 - 3 Fu nic ula r 領 域の 決定 の 実 験方法
実験 に 用 い た 試 料の 含 量 お よぴ 特性億 を Table 6- 2に 示 す ｡ ま た ､■ 着色 吸握結
晶セ ル ロ ー ス 調教 の フ ロ ー チ ャ ー ト をF ig. 6 - 1に 示 す ｡
Table 61 2 Po wde r Sa mp一e s Us ed in 七he Experiments
Conte nts Moisture
/Tablet c onte ntsl )
(ug) (X)
Pa r･= cle
sIZ e
2)
(〟)
Bulk
den sity
地
0.19
0.41
0. 27
0. 33
0. 34
0｡30
0.41
0.14
Po wde r s
Cyc7obarbi 七a 卜 a 川in opyrine
mo7e c u7a r co mpo u nd
Amin op yrin e
P he n a c e七in
Anhydr ous c af fein e
Me七hylc el fulose 25cps
Crystalline c eH ulo s e
Co r n sta r ch
Magn e siu m ste ar a七e
_ 吐出吐旦宣 地 _ _
To七a1
1) By lo s s on drying m ethod,
46
27
00
35
19
1 9
17
2
⊥呈
652
0.0
0. 0
0. 0
0. 4
1. 7
4.1
ll.8
3.7
2) by B7ain e m ethod
1 2
2 5
1 9
2 1
2 2
1 5
1 0
2.7
結 合剤 と し て メ チ/レセ ル ロ ー ス を 全添加剤 の l/3､ 結合 ･ 崩 壊剤と し て 結 晶 セ ル
ロ ー ス を 1/3､ 残 りの 1/3は滑沢 剤 (2 mgと 見込 む) ､ 崩 壊剤 ､ 涜 動補 助剤 ､ さ ら
に主 薬含量 の 調節 用と し て ､ 本 案観 で ほ ト ウ モ ロ コ シデ ン ア ン を 使用 し た ｡
結 晶 セ ル ロ ー ス 38 0gに60 mlか ら16 0mlま で2 0ml毎に ､ 6 水準 の 着 色水 を加 え ､
2 1 双 軸練 合 機で 3 分間練合 し ､ こ の も の をポ リ エ チ レ ン の 袋 に い れ 数 日 間保 管
した ｡ こ れ ら の 水 分 量 は 3- 8 mg/Tに相 当する ｡ . こ の も の を着色 吸 湿結 晶セ ル ロ
ー ス と ､ ま た 色 素 の 含有 しな い も の を吸 湿結晶セ ル ロ ー ス と称 す る ｡
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Eryt hr o sin e
Water B. S.
Dis solving
▽
Colo r s o]ut,io n
(3, 4,5 - 8mg)
Crysta一lin e
Cellutos e
Sif thlg
▽
Moiste ning
S i f Lin&
モ誘
Moisterled
crystal h
r
n e
c eH ulos e
S if ted c rysta=in e
c e]tuto se (1 9H1苫)
Fig･6
- 1 Flo u Chart (I)f Expe｢im e ntaf Makirlg ”()iste n ed Crystal f irほ Ce =l+7os e
Table 61 2 の処 方真 の1 00 T分 の 粉末 を取 り ､ 12 m e shで 手 師過 ､ 手 混合 の 後､
1 T 分 の 重 量 を秤 量 し ､ 圧 縮用 粉末と し た ｡
臼杵 は9 m m i. d, の 平 杵を 用 い ､ 上 下 杵面 に 同 じ大 き さ の 折 紙を 当 て ､ 束 宋 衝 槻
庄 棉 試敬 積を 用 い て ､ 庄 禰圧0. 9 to n/pu nch で静 的 に圧 縮 した ｡ な お ､ 圧 縮庄0, 9
to n/pu n chは ､ 先 の 直 接粉 末 圧縮法で 検討 し て い た と き の 実測 圧縮 庄 で あ る ｡
6 - 2 - 4 製造処方設 定の 実数条 件
吸湿 結 晶 セ ル ロ ー ス を 使用す る 以外 は 通常 の 粉 末 直 接圧 縮法で ある ｡ 各 工 程 で ､
次 の 製 造設備 を 使用 した ｡ 吸湿結 晶セ ル ロ ー ス の 吸湿､ 1 15 1双 軸棟 合 機 ; 混
合､ 30 01 V形 混 合機 ; 製 錠､ 菊水 製作所 製錠 剤横3 6S- 2 S, 40rpm ; 臼杵 ､
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9 m mi. a. 2 段 曲面 ; 製錬時検査 項目 ほ ､ 次 の と お り で ある ｡ 錠剤 外観 ､ 錠剤
重 畳 ､ 錠剤厚 さ ､ 強度 (Ro cbe型 フ ラ イ ア ビ レ ー タ を 使用 し ､ 5 0Tを入 れ ､ 5 分 間
回転さ せ た 後 の キ ヤ ッ ピ ン グ して い る 錠剤 の 数 を 数 えた ｡ な お ､ 本報 告で ほ い ず
れ も 同 じ方法 で 測 定し ､ T/50 T で表示 し た) ､ 硬 度 (Str o ng - Cob b硬度 計)
6 - 2 - 5 水 蒸 気吸脱着 等 浪線 の 測定方法
シ リ カ ゲ ル と 塩 類の 飽 和 溶液 を用 い る 方法 に よ り各 種 相対 湿度 を待 ､ 25
oC で1 4
日間 ､ デ シ ケ 一 夕 に試料 を 保存 し ､ 重 量 増 減率 を求め た ｡ 試料は 未処 理 の 結晶 セ
ル ロ ー ス ､ 吸湿結 晶セ ル ロ‾- ス ( 後述) お よび Table 6- 3 の製 錬用混 合未を 各相対
湿 度 に 約30 0mg用 い た ｡
6 - 3 実験結 果お よび 考察
6 - 3 - 1 主 薬 の 微粉砕 と の 関係
第 5 章の 結果 ､ 申湿 度 の と こ ろ で は 重 量 の 大 き い 方が 平 均圧縮庄 が 小 さ い に も
か か わ ら ず ､ 重 量 の 大き い 方が10 0mg当 た り の 圧縮体の 厚 さ は 薄く な っ た こ と よ
り , 粒子 の 再配列 が 多く 行 われ た と 考 え られ る ｡ 再配列 が 多く 行 われ れ ば ､ 個 々
の 粉体粒 子 ほ より 大きな圧糖庄 を 均 一 に 安 けれ る か らキ ヤ ッ ピ ン グの 防止 に つ な
が る と考 え ら れ る ｡ ま た ､ 中湿 度の と こ ろ で は 単位 庄減少 率が 小さ く な っ た が ､
こ れ は圧 縮体 の 上 下 層の 圧 力差 が 少 な く な っ た こ と で あ る ｡ こ れ を利 用する こ と
もキ ヤ ッ ピ ン グ の 防止 に う なが る と 考 え られ る ｡
同 じ大 き さ の 空 間で あれ ば 粉体粒 子 の 細か い 方 が租 い 方 よ り粒子 の 再配列が し
易く なり ､ 粒 子 に 圧力が 均 一 に か か り､ キ ヤ ッ ピ ン グ防 止 につ なが る と 考え ら れ
る ｡ ま た ､ 仲 井 ら 1 0 1 )ほ フ ェ ナ セ チ ン の 圧縮 課 程 にお い て ､ 針状結晶 の フ ェ ナ セ
チ ン の 粒子 が 同 一 方 向 に再 配列する こ と に よ り キ ヤ ッ ピ ン グ を 発生 さ せ る と 報告
して い る が ､ 本研究 で も 粉砕す る こ と に よ り ､ 粒 子 形が 不 定形 に なる の で キ ヤ ッ
ピ ン グ防止 の 効果 が 期待で き た ｡ 以 上 ､ 本 処方 で は 既知の 方法 と して ､ 主 薬を 予
め 微粉砕 し て 使用 し た が ､ 微粉 砕が キ ヤ ッ ピ ン グ 防止に な る こ と が 第 5 章 の 研 究
結果 によ り理 論的 に裏付 け られ た ｡
粒 度15 0- 20 0m e sh のア ミ ノ ピ リ ン ､ フ ェ ナ セ チ ン ､ カ フ ェ イ ン を 使用 し て ､ 後
述の 完成 し た処 方 に添 っ て ､ 製鏡 し た と こ ろ ､ 杵 面 に 畳が 生 じ ､ 梨銘 直 後の 錠 剤
一 64 -
の弓重度 は1 T/50 Tと な り､ ス テ イ ツ キ ン グ傾 向 も キヰ ッ ビ ン グ 傾 向 も 生 じた ｡
6 - 3 - 2 Fu nictJla r 領域の 決定
水 分量3- 6 mg/T の折 紙 は 白色､ 7 mg/Tの 折 紙 ほ わ ずか に赤 色 ､ 8 ”.a/
Tの 折 紙 は
赤色 と な っ た ｡ こ の こ と よ り､ 水分 量 6mg/Tと7 mg/T の間 に ､ fu Dic ula r領 域 と
pe ndula r領域 の 境 が ある と 判断で き た ｡ も し ､ 本 組 成 の 製錠用混 合未 が 水分を 変
える こ と に よ り製旋 可 能 な領域 が存 在する な ら ば ､ 第 5 章 の 調浸 粉体 の 基 礎研 究
の 結果 よ り ､ こ の 水 分以下 の と こ ろ に 存 在する と 推 察 で き た ｡
6 - 3 - 3 製造処方 の 設 定
水 分量5 mg/Tと6 皿g/T の吸 湿 結 晶 セ ル ロ ー ス を 使用し た と き ほ ､ 錠 剤 機 の タ ー
ン テ ー ブ ル 上 の 粉末の 流 れ が 悪く ､ 錠剤 の 重量 変動 は 5 完を超 え ー 乾 燥後の 錠剤
の 崩 壊時 間ほ15 min以上 と な っ た が ､ キ ヤ ッ ピ ン グの 発 生 ほ な か っ た ｡ た だ し ､
6 mg/T のと き は杵 両 に轟 を 認め た ｡ 4 mg/Tの と き は ､ 強 度 が 3 T/5 0T で あ っ た ｡
吸 湿 結 晶セ ル ロ ー ス の 水分量 は5 mg/Tと した ｡ さ ら に ､ 粉末 の 流 動性 を 改昔 す
る た め に ､ 軽 質無水 ケイ 較 を加 え ､ 崩蟻 時間の 改尊 にカ ル ポ キ シ メ チ ル ス タ ー チ
ナ トリ ウ ム を加 え た ｡
完 成 さ せ た 処方 を､ Tab le 6- 3 に ､ そ の フ ロ - チ ヰ - ト をFig. 6 - 2に示 す ｡
錠剤重 量2 69mg､ 厚 さ4. 25 m m の 製錠直 後 の 錠 剤の 強度 は O T/5 0T､ 硬 度 は1
SC Unit未満 であ っ た ｡
そ の 4 万錠 を シ リ カ ゲ ル1 kgと と も に 密封 し て10日 間 保 管 す る と ､ 重 畳 265D)g ､
厚 さ4. 05 m mの 錠 剤と な っ た ｡ こ の 銘別 の 特 性 億 ほ 以 下 の と お り で あ っ た ｡
含 量 ､ 適 ; 外観 ､ 適 ; 崩 墳時間 ､ 50s e c- 1 min 3 0s e c; 硬度 ､ 8- l l SC
ULlit; 強度 ､ 0 T/50T; 含水 量 ､ 2. 7 - 3. 1 %で あ っ た ｡
6 - 3 - 4 水蒸 気吸脱着等温 線
F ig. 6 - 3 に 各 種 相 対 湿 度に対す る 試 料重 畳 の 増 加率を 示 した ｡
通 常の 水蒸 気吸着等温 線 は乾 燥試料 を 用 い る め で ､ 原 点 を 通る 曲線 と な る が ､
本試験で ほ水 分を 有す る 試料 を用 い た た め に下 方 向 に移動 し た形 と な っ た ｡ 未処
理 の 結晶 ヤル ロ ー ス は6 0慧R旺の室 内 に放 置す る と 吸湿 し ､ 吸泥 結 晶 セ ル ロ ー ス ほ
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Table 6- 3 Compo si tion of Man ufa ctur e Formula七ion
蜘 ー ーー__ _Contents(mg)
Drugs
Cyc]oba rbi ta ト a”1in opyrine m ole c ular conlPO u nd
Ami◆nopyrine
Phe n a c e七in
Anhydro us c affein e
Binde r
'
s
Methylc eHulo s e25cps
Crysta7 Tine cellulos e
Disintegran七
Sodiu m carboxLymet hyl sta rch
Glidan七
Ligh 七anhydr ou s sil ic a cid
Di]u e nt
Co rn starch
Lubric ant
Ma n e sium ste arate
4 6
27
1 00
35
19
19
2
Tota一 26 5
放置 する と乾 燥す る こ と が 分 か る ｡ 製錬 用混合未 ほ8 0%R E付近 で 重 畳 の 増 減が な
い こ と よ り ､ 吸湿 結 晶セ ル ロ ー ス を使用 せ ず ､ 結 晶セ ル ロ ー ス を 使用 し て 製錬用
混合 末を 調整 し ､ 80%RfI8こ保 管 し ､ 水 分 が 平 衡 に 達す れ ば ､ その 混合 束ほ 製錠可
能と なる こ と を示 して い る ｡ し か し ､ 工 場処方と し て ほ 吸湿 結晶 セ ル ロ ー ス を 使
用す る方 が 簡便 で ある ｡
以上 ､ 第 5 章 の 粉末の 付着水分 と 圧 縮 性 の 基 礎研 究 を基 に して ､ 製錬 用粉末 に
直 接水 を含 ま せ る と い う 新 し い 錠剤 の 製造方 法 を開発す る こ と が で き た ｡ こ の 方
法は 湿式 遇粒 圧縮法 と 比 べ て 直接粉 末圧縮法 の 加点で ある 熱や 水 分に よ る 主薬 の
含 量 低下 や 中間工 程 が 少 な い と い う 利 便 性 を有 し な が ら ､ 直接粉 末圧縮法 で ほ キ
ヤ ッ ピ ン グ し て 梨錠で き な い 製錠 用混合 未に 応用 する こ と が で き た ｡ こ の 新し い
錠剤 の 製 造 法 は キ ヤ ッ ピ ン グ しや す い 主 薬 を多く 含 ん だ 他 の 錠剤 の 製 連法 に利 用
可 能 と考 え られ る ｡
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phe n a c etin; Caf, f in e a nhydr ou s c affeine; M C, m ethy]c eH u7o s e2 5cps;
MCC, m oiste ned crys七aHin e ce71uiose,
'
CM S, s odium c arboxynle七hyl
sta r ch;SÅ, ligh七a nhydr o u s sitic a ci d; and CS, c o r n sta r ch･
lte ms of 七e sい ng I a r e w eigh t, thickne s sand friabil i七y･
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要 素勺 お よ び 緒 言鳥･
以 上 ､ 粉 体の 流 動性､ 圧 縮性に 及ぼ す 付着水 分の 影響 を基 礎 的に 研究 し､ 雑圧
縮性粉体 を 主成分 に 持 つ 鎮痛剤 の 工 場処方 へ 応 用し た こ と を ､ 6 章 に わ た っ て 詳
述 し た｡ こ れ ら を要 約す れ ば以 下の と お りで あ る｡
第 1 章 要 約
真空 中､ 乾燥窒素 ガ ス中､ 調 節さ れ た相対湿度(Rtl)中及 び 水中で 注入 法に よ る
安息角 を測 定で き る新 装置 を製作 し､ ガ ラ ス ビ ー ズ､ 結晶 セ ル ロ ー ス お よ び ス ル
l
フ ィ ソ メゾ ー ル の 安息 角を 測定 し た｡ そ れ ち の 値 と水蒸気 吸着等温線 と の 関係を
調査 し た｡
●
1) 真空 中と 乾燥窒 素ガ ス中 の 安息角 は 同じ 値 を示 し 泡｡ 2) 吸着水分 量 が 少
な く て 水蒸気 吸着等温 線を 描く こ と が で き な か っ たガ ラ ス ビ ー ズ(1 13J川 )と ス ル
フ ィ ソ メ ゾ ー ル の 安息角 は い ず れの 付 着水分豊で も 一 定憤 を 示 し たo 3) 水蒸気
吸着等温線 の 描 く こ と の で きる ガ ラ ス ビ ー ズ (32J川)と結 晶セ)i, ロ ー ス の 安息角
に は 臨界点が 認 め ら れ た｡ 即ち ､ 臨界点 ま で の 付着水分の 少 な い 粉 体の 安息角 は
一 定 で ､ 付着水分 量 が そ れ を 越 える と 安息角 は 明ら か に 上昇 し たo 臨界点 は単分
子層 吸着膜 を形 成す るR =(RHl)と ほ ぼ 一 致 し た｡ こ れ ら の こ と は ､ RIll ま で の 低R11
で は､ 付着水分 は 粒子 間に 水 橋を形 成し な い の で 付着 力を 看せ ず ､ そ れ 以 上 の Rtl
に な る と ､ 粒子 間に 水橋 を 形成し 付着力 を有す る た め に ､ 安息角が 上 昇す る と 推
察 き れ た ｡ 4) 水 中で の 安息角 は 窒 素ガ ス中 の そ れ よ り 小き く な り､ 変動の 幅も
小 き く な っ た｡
第 2 章 要 約
努断 装置 を完全 に 密 閉 き れ た容 器 内 に 入れ ､ 容 器 外か ら 制御で き る 機器に よ っ
て ､ ガ ラ ス ビ ー ズ､ 結 晶 セ ル ロ ー ス ､ ト ウ モ ロ コ シデ ン ブン ､ α - 乳糖 1 水和絢
を試 料と し て ､ 真空 中 お よび 種々 の R11 で努断試験 を行 っ たo 雪専断セ ル に 水 分 の 付
着 し た粉 体を 充填 す る の に 方 法A (専乞燥 粉体を所定 の RH のと こ ろ に 貯蔵 し､ そ
の 後 一 定 の 力で セ ル に 充填) と方法fi( 妃燥粉体を努断 セ ル に 充填し た接､ 調 湿
し たデ シ ケ 一 夕 - の 中 に 貯蔵) を用 い た.
弔断 試験か ら 粉体特 性値 と し て ､ 粉 体粒子の 接触点当 り の 付着力(Co)と 内部摩
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擦 係数(〟)が 求 め ら れ る｡ 1) 真空 中の C｡と 〃 は亭乞燥窒 素ガ ス 中の そ れ ら と ほ ぼ
同 じ値 を示 し た｡ 2) 測定 方法 A にお い て は､ 例外 も あ る が ､ C｡ と 〟 の 値 は乾燥
窒 素中 の そ れ ら と ほ ぼ 同 じ値 を示 し た｡ こ れ は セ ル に 試料 を 充填 す る と き 同 じ力
を 加 え た こ と か ら､ 試料 の 充 填構造 を保 つ 力 は 一 定 で あ る た め に よ る と 推察し た｡
3) 一 方､ 測 定.方法 B にお い て は ､ RH が 上 昇す る に 従 い C｡と LL は臨界R=ま で 一
定 で ､ そ の 後 上昇 し た ｡ 〟 の 結界 値 はC｡ の そ れ と異 な っ た｡ ま た ､ 両 者 は先 の 安
息角 の 臨界値 よ り も 高RH にあ っ た｡ 〟 の 形 は 水蒸気 吸着 等温線 の 多分子層 吸着鱗
形成郎 の 形 と よ く 対応 し た｡ 努断 面で 粒子 が 回転す る こ と が 知 ら れ て い る｡ C｡ や
/_I, の 上昇 に は 小 さ な 水橋 ば磯 子の 回転 の た め に 寄与せ ず ､ ある 大 き き 以上 の 水梼
が 必要 で あ る と 推察 き れ た｡
簡 3 葦 要約
真空 中の 安 息角や 努断試験 の 結果 と矛盾 す る現象 と し て ､ 減 圧動的錠 剤機 を 使
用 した と き､ 製錠用混 合末の 臼 へ の 充填､ タ ー ンテ ー ブ ル 上 で 涜 れ の 悪 い こ と が
知 ら れ て い る ｡ lo
一 l - 10
- 2 m mHgの 真空 中 お よ び 窒 素ガ ス 中 で ､ 結晶セ)L･1j - ス､
α 一 乳糖 1 水.細物 な どの 粉体 を 静的 に 圧 縮 し､ 圧縮特性 を 測定 し た｡
白壁､ 杵面 に ステ ア リ ン酸 マ グ ネ シ ウ ム を塗 布し た場合ちこ は､ 真空 中の 圧伝達
率 は窒素ガ ス 中の そ れ と 比 べ て 小 さく な り ､ r逆 に ス テ ア リ ン 酸マ グ ネ シ ウ ム を塗
布 しな い 臼杵 を 使用 し た 場合 に ば､ 真空 中の 庄伝達 率 は窒素ガ ス中 の そ れ と 比 べ
て 大き く な っ た｡ こ の よ う に 真 空 中で は ス テ ア リ ン 酸マ グネ シ ウ ム の 滑沢特 性が
減 少す る こ と が 観察 き れ た ｡ 空 気中､ 真空 中 お よび窒 素ガ ス 中の 順で ス テ ア リ ン
酸 マ グ ネ シ ウ ム の 粉末 Ⅹ繰 回折 を測定 し た と こ ろ､ 回折 パ タ - ン は ば と ん ど同 じ
で ､ 順 に 低角度側 に シ フ ト し た ｡ こ れ は 結 晶水の 脱離 に よ る も の と考 え られ た｡
こ の 結果 か ら ､ 窒 素ガ ス分子 が ステ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム の 滑沢特性 に 何 らか の
役 割 を果 た し て い る こ と が示 唆 きれ た｡
第 4 章 要約
表 面を ト リ メ チ ル シ リ ル 化 お よ び ク ロ ロ メ テ ル ジ メ チ ル シ リ ル 化 に よ り疎 水化
し た ガ ラ ス ビ ー ズ お よび 未処理 の ガ ラ ス ビ ー ズ に 数種 の 結合剤 を 添加 し て 直接粉
末圧縮法 に よ り錠 剤 と し､ そ の 錠剤 硬度 を測 定 して ､ 錠 剤硬度 に 及 ぼ す ガ ラ ス ピ
ー 70 -
- ズ表 面 と結 合剤 水分 の 影響 を 研究 し た｡
疎水 化処理 し たガ ラ ス ビ ー ズ錠の 硬度 は未処理 の そ れ と 比 べ て ､ 低下 す る 傾向
に あ り､ 処理 条件 の 強 い ほ ど そ の 傾向が 大 き く な る こ と が 認 め ら れ た ｡ ま た ､ ト
リ メ チ ル シ リ ル 化 す る こ と に よ り ､ 錠剤硬度 の 低 下す る 割合 は結合 剤の 含水量 が
多 いもまど大 き く な る こ と が認 め ら れ た ｡ 走査 型電子顕微鏡で 錠剤 の 割断面 を観察
し､ 硬度低 下の 原 因は 疎水化処 理 に よ る ガ ラ ス ビ ー ズ表面 と結合剤 と の 付着性 の
変化 に よ る も の と結 論 づ け ら れ た｡
第 5 章 要 約
嗣湿 し た結 晶セ ル ロ ー ス､ α - 乳糖 1 水 和物な ど の 粉 体を 静的圧縮 し圧縮 特性
を 測定 し た｡
1) 圧伝 達率は サ ン プ ル 量 が 多 い 方が 少な い 方 よ り も 小さ く な っ た が ､ 試料
1 0 0nlg当 た り の 圧縮体 の 厚 さ は サ ン プ ル 量 が 多 い 方が少 な い 方よ り も薄 く な っ た.
こ れ は粉体粒 子が 圧縮 過程で 移動 す る こ と が 知 ら れ て い る が､ そ の 移動空 間が 大
き い 方が 移動 し 易 い た め で ある と 推察 し た｡ 経験的 に キ ヤ ッ ピ ングの 防止 に キ ヤ
ッ ピン グ性 を有 す る 粉末 を圧縮前 に 微粉砕 し て い る が ､ こ れ は 同じ 理 由 に よ り有
効 な 方法で あ る と 説明 す る こ と が で き た｡ 2) RHが 上 昇 す る に つ れ て ､ 庄伝達
率 と 厚 き は当初 上 昇 し､ 5 0富RH付近で 最大値 と な り ､
･ そ の 後減少 し た｡ こ れ は圧
縮 す る と 粒子 間隔 が狭 く な る の で ､ 圧伝達率 や 厚さ は先の 流動性 で 求め たRtは り
も 低 RH か ら増大 し ､ 水 橋が 連な るfu r= c ula r 領域 に 入る と減少 す る も の と理 解
で き た ｡ 強 い 粉体 の 充 填構造 を有す る 圧伝 達率の 高 い と こ ろ は粒 子問の 水橋 の 力
が強 い と 判断 き れ､ こ の 領域が 圧縮 に 最適 の 水分域で あ ろ う と 推察 され た｡
第 6 葺 要 約
付 着水分 を持 た ず､ キ ヤ ッ ピ ング性 を有 す る ア ミ ノ ピ リ ン､ フ ェ ナ セ チ ン , シ
ク ロ バ ル ビ タ - ル ･ ア ミ ノ ピリ ン分 子化合体 な どの 鎮 痛剤の 錠剤 は 1 錠 重 量26 5
mLg, 中､ 主菜含量 が20 8mgで あ り､ 添 加剤 を加 え れ る範 囲が 狭か っ た た め 通常の 方
法 で は キ ヤ ッ ピ ン グ を防止 で き な か っ た｡
粒 子間に 水分 が あ れ ば粒子 間の 付着力が 増大 す る と考 え ら れ る こ と か ら ､ 強制
的 に 水 分を 加 え る こ と に し た｡ 水を 含ん だ 吸湿結 晶セ ル ロ ー ス を調製 し ､ そ れ を
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含ん だ製錠用混 合末 を造 っ た｡ 2 段圧縮錠 剤機 を用 い て 直接 粉末圧縮 法に よ.り錠
剤と し たと こ ろ､ 製造直後 の 錠 剤は 硬度 が 弱か っ た が､ こ の 錠 剤 はキ ヤ ッ ピ ン グ
性を有 し て い な か っ た ｡ シ リカ ゲ ル 乾 燥後 の 錠剤 は硬度 が 増大 し た ｡ 崩壊剤､ 流
動補助剤 な どの 添加 剤含豊 を調整 す る こ と に よ り､ そ の ほ か の 錠剤 特性悼 も全 て
基 埠 を満 た し た｡ ′
以 上､ 微量 付着 水分が 粉体 の 流 動性 ･ 圧縮 性 に 及 ぼ す 影響 を 基礎的 に 研究し ､ 難
圧縮性の 主 薬 を多 く の 割合 で 含 有す る鎮痛 剤 の 工 場 処方 に 応用 し ､ 新 し い錠剤 の
製 造方 法を 設定す る こ とが セ き た｡ こ れ ら の 知見 は製剤 を 初 め と す る数多 く の 粉
体 を扱 う分 野で 応用可 能 と考 え ら れ る ｡
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